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Elenco dei simboli 
 
ACQ: Asthma Control Questionnaire 
ACT: Asthma Control Test (Test per il controllo dell'asma) 
AQLQ: AsthmaQuestionnaire Life Quality (Questionario sulla qualità 
della vita) 
ATS: American Thoracic Society 
BMI: Body Mass Index 
BPCO: Bronco-Pnuemopatia Cronica Ostruttiva 
CSI: Corticosteroidi Inalatori       
CSO: Corticosteroidi Orali 
ERS: EuropeanRespiratory Society 
FeNO: Frazione esalata di Ossido Nitrico 
FEV1 :ForcedExpiratory Volume 1 sec (Volume Espiratorio Forzato 
nel primo secondo) 
FVC:  Forced Vital Capacity (Capacità Vitale Forzata) 
GINA: Global Initiative for Asthma 
IL: Interleuchina 
LABA: Beta-agonisti a lunga durata d'azione 
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LT: Leucotriene 
PD20FEV1: Dose Provocativa di metacolina (in mcg) che provoca una 
diminuzione del 20% del FEV1 
PEF: Picco di Flusso Espiratorio 
PFR: Prove diFunzianalità Respiratoria 
SNOT: Sino-Nasal Outcome Test 
SVC: Slow Vital Capacity (Capacità Vitale Lenta) 
WHO: World Health Organization 
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Riassunto 
 
L'asma bronchiale è una sindrome clinica caratterizzata da 
episodi ricorrenti di dispnea accessionale, respiro sibilante, tosse 
prevalentemente secca e costrizione toracica; si presenta inoltre 
un'alterazione funzionale respiratoria caratterizzata da ostruzione 
bronchiale ampiamente visibile nel tempo e spesso completamente 
reversibile e lentamente progressiva; ha una base patogenetica che 
consiste in una particolare forma di infiammazione prevalentemente di 
tipo allergico che interessa tutte le vie aeree e in minor misura il 
parenchima polmonare, ed infine presenta una iperreattività delle vie 
aeree che reagiscono in maniera abnorme a stimoli comunemente 
innocui per i soggetti normali. Ciò è dovuto ad alterazioni 
morfostrutturali che si istaurano nel corso del tempo e che sono alla 
base della cronicizzazione della malattia.  
Circa il 10% di tutti i pazienti asmatici è affetto da asma grave. 
Con questa definizione si fa riferimento ad una situazione di grave 
limitazione del flusso aereo dovuta a mancato o inefficace controllo 
farmacologico o alla persistenza e non reversibilità della bronco-
ostruzione, a fronte di un impiego ottimale delle risorse mediche. Nel 
concetto di asma grave rientrano quindi un'ampia gamma di fenotipi 
"difficili da trattare" o "resistenti alla terapia". Si tratta di forme 
sostenute generalmente da un rimodellamento delle vie aeree, con 
aumento della componente muscolare liscia e fibrosi parietale, da una 
persistente infiammazione bronchiale con rilascio continuo di 
mediatori ad azione broncocostrittrice. Per poter arrivare ad una 
definizione comune per l'asma grave, è importante migliorare le 
conoscenze dei diversi meccanismi responsabili di queste espressioni 
cliniche della malattia e quindi caratterizzare i singoli fenotipi 
descritti.  
Caratteristiche fenotipiche di asma grave sono state descritte in 
letteratura sulla base dell'evidenza istopatologica di presenza/assenza 
di infiammazione eosinofila delle vie aeree. Se queste diverse 
tipologie di asma sono state in precedenza definite tramite metodiche 
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invasive come broncoscopia, attualmente per la definizione dei 
fenotipi infiammatori sta emergendo un interesse crescente nei 
confronti di metodiche non invasive in grado di monitorare 
l'infiammazione delle vie aeree (esame dell'espettorato indotto, 
valutazione della frazione di ossido nitrico nell'aria esalata o FeNO).  
Nel nostro studio abbiamo preso in considerazione 60 pazienti 
(25 uomini e 35 donne), tutti con diagnosi di asma grave, che al 
momento dell'arruolamento mostravano uno scarso controllo della 
malattia nonostante la terapia massimale. Infatti tutti erano sotto 
terapia con LABA+corticosteroidi inalatori, 9 pazienti utilizzavano 
anche corticosterodi orali, 35 usavano Antileucotrienici, 12 
utilizzavano Teofillina, 15 Tiotropio, 11 Omalizumab e 2 Metotrexate. 
Nel primo incontro veniva confermata la diagnosi di asma grave, ed il 
paziente veniva sottoposto ad anamnesi e ad esami strumentali come: 
spirometria basale, test di broncoprovocazione con metacolina, FeNO, 
esame dell'espettorato. Nell’ intervista clinica si indagavanoalcuni 
aspetti importanti della malattia tra cui: l'età di insorgenza, la presenza 
di eventuali comorbidità, il controllo sulla base delle riacutizzazioni 
negli ultimi 12 mesi, eventuali ricoveri in ospedale a causa di gravi 
riacutizzazioni, la terapia corrente e l'uso di altri farmaci. Alla fine 
della prima visita veniva consegnato ai pazienti un diario PEF, e una 
serie di questionari atti ad indagare la qualità della vita del paziente, il 
controllo della malattia e il controllo della patologia nasale se 
eventualmente presente, tramite utilizzo di: ACT, AQLQ, 
ACQ,SNOT. Al momento della seconda visita i pazienti portavano i 
questionari compilati, i risultati di esami ematochimici per valutare 
Ige totali e specifiche e la formula leucocitaria, infine eseguivano 
spirometria con test di reversibilità al salbutamolo. Nel corso della 
seconda visita veniva valutato il questionario SNOT ed effettuata una 
visita ORL. 
Particolare attenzione era posta alla misurazione di marcatori 
non invasivi di infiammazione bronchiale. La valutazione del FeNO 
veniva effettuata mediante campionamento dell'aria emessa a flusso 
espiratorio costante di 50 ml/sec. L'espettorato veniva raccolto 
spontaneamente oppure mediante inalazione di soluzione salina 
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ipertonica, ed il materiale raccolto veniva diluito con ditiotreitolo, e su 
questo veniva effettuato il conteggio totale e differenziiale delle 
cellule infiammatorie. Viene eseguito anche un esame del condensato 
dell’aria esalata, ritenuto rappresentativo del fluido di rivestimento 
broncoalveolare, costituitito prevalentemente da acqua in cui sono 
sciolti composti volatili, ma vi si trovano anche altre sostanze non 
volatili espirate sotto forma di aerosol. 
Lo scopo di questa tesi è stato di valutare il fenotipo biologico 
in relazione alle varie caratteristiche della malattia di questa coorte di 
pazienti affetti da asma grave. In particolare si è fatto riferimento alla 
tipologia di infiammazione come desunta dall’analisi dell’espettorato, 
ed in questo caso sia prendendo in considerazionel’analisi effettuata in 
occasione della valutazione clinica e strumentale ma anche la media 
degli espettorati fatti dai pazienti nel corso del precedente spesso 
lungo periodo di osservazione nei nostri ambulatori. Sulla base delle 
caratteristiche dell’esame citologico dell’espettorato, si 
possonoidentificare 4 fenotipi: uno in cui predomina una netta 
eosinofilia, uno in cui abbiamo un quadro misto con eosinofilia e 
neutrofilia insieme, un terzo gruppo con espettorato caratterizzato da 
neutrofilia pura e infine l'ultimo gruppo in cui i livelli di eosinofili e 
neutrofili appaiono considerevolmente bassi (paucigranulocitico).  
La descrizione della nostra casistica corrisponde a quanto 
aspettato per un gruppo di soggetti con asma grave: età media 
avanzata, lunga storia di asma, elevata componente allergica. Se 
consideriamo le caratteristiche cliniche abbiamo una media della 
durata dell'asma di 22 anni; l'età dell'inizio della malattia è di 37 anni, 
la media dell'età di osservazione clinica di questi pazienti è di 61 anni 
ed infine la media del BMI è 29. La componente allergica è presente 
nel 65% del campione, in particolar modo 1/3 dei pazienti sono 
sensibili ad allergeni perenni.Dal punto di vista dei fattori scatenanti, 
nel 65% dei pazienti si è identificato come principale responsabile di 
riacutizzazioni la presenza di infezioni respiratorie, nel 25% dei 
pazienti viene citata l'esposizione ad allergeni ambientali. Con la visita 
ORL abbiamo osservato che il 10% dei pazienti presentava una 
mucosa nasale nella norma senza altre alterazioni patologiche, ma più 
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di 1/3 dei pazienti presentavano rinosinusite cronica con poliposi 
mentre un quota importante presentava rinite allergica e rinosinusite 
cronica con poliposi. I dati più salienti che riguardano la terapia 
indicano che il 18,3% del campione (11 pazienti) utilizza Omalizumab 
mentre i pazienti che assumono corticosteroidi orali sono il 16,6% (10 
soggetti).  Riguardo alle caratteristiche strumentali, la media dell’inice 
di Tiffeneau è 74, la media del FEV1 è 80, la media geometrica  del 
PD20FEV1 è di 0,661 mg, il che indica una iperreattività bronchiale di 
grado lieve-moderato. Se prendiamo in considerazione alcuni dati 
riferiti all'espettorato raccolto nell'ultima misurazione osserviamo che 
dei 4 potenziali fenotipi infiammatori solo 2 sono rappresentati nella 
nostra casistica: soggetti con presenza di eosinofilia nell'espettorato e 
soggetti concomponente eosinifilica e neutrofilica nell’espettorato.Il 
confronto tra questi due gruppi ha mostrato una differenza per la 
durata dell'asma (nel gruppo degli eosinofilici la media in anni è di 20, 
mentre nel gruppo non eosinofilico abbiamo una durata media di 33,5 
anni), l'età di insorgenza dell'asma (nel gruppo eosinofilico è di 39 
anni mentre in quello non eosinofilico risulta di 26 anni)e il 
FeNO50(nel gruppo degli eosinofilici abbiamo un valore medio di 
35,4 rispetto invece ad un fenotipo non eosinofilico in cui il valore 
medio è di 17,8; questo dato non sorprende perchè il livello di NO è 
fortemente correlato ai livelli di eosinofili).  Quando la distinzione ra i 
due gruppi viene fatta sulla base della mediana dei conteggi delle 
cellule infiammatorie nei contrlli ripetuti nel tempo prima dell’attuale 
osservazione, si confermala differenza nella media del FeNO che nel 
primo gruppo è 39,7 ppb mentre nel secondo gruppo è di 24,8 ppb, 
mentre per tutti i restanti valori non notiamo differenze rilevanti.  
E’ stata osservata una correlazione diretta tra percentuale di 
neutrofili nell’espettorato e durata della malattia, mentre la 
correlazione risulta inversa nel caso degli eosinofili: quindi maggiore 
è la durata di malattia e più probabile è la comparsa della componente 
neutrofilica dell’espettorato. Esiste inoltre una correlazione inversa tra 
eosinofilia nell’espettorato e BMI: più i soggetti tendono all'obesità o 
sono obesi e più bassa è la percentuale di eosinofili nell'espettorato. 
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Facendo un confronto tra la nostra casistica e quella di altri 
studi condotti su larghi numeri di pazienti con asma grave in relazione 
ai fenotipi infiammatori nell'asma grave, possiamo notare sia alcune 
similitudini ma anche differenze.Infatti il pattern infiammatorio più 
frequenti nella nostra casistica è quello puramente eosinofilico come 
anche quello misto (neutrofilico e eosinofilico) contrariamente a 
quanto risulta in altre casistiche in cui abbiamo un pattern puramente 
neutrofilico  oppure uno misto. 
In conclusione, la nostra osservazione conferma che il fenotipo 
infiammatorio più frequentemente osservato tra i pazienti con asma 
grave è quello caratterizzato da una elevata eosinofilia 
nell’espettorato, talora associata ad una importante neutrofilia, mentre 
nella nostra casistica non sono rappresentati pazienti con asma solo 
neutrofilica o paucigranulocitica. Ciò è probabilmente collegato ai più 
stretti criteri di inclusione dei nostri pazienti, che sono tutti 
caratterizzati da asma grave di difficile controllo e/o asma refrattario 
al trattamento. Mentre la componente eosinofilica è la principale 
espressione del mancato controllo dell’infiammazione asmatica, la 
componente neutrofilica sembra più collegata alla durata della 
malattia, come espressione del cambiamento che nel tempo può 
interessare la base patogenetica dell’asma, o come effetto secondario 
del lungo trattamento con corticosteroidi inalatori. Questo può avere 
conseguenze importanti nelle strategie di trattamento di questo gruppo 
di pazienti con asma di difficile controllo. 
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Introduzione 
L'asma bronchiale è una delle malattie più diffuse al mondo; 
anche se è una patologia che non si associa a elevata mortalità, l'asma 
è causa di un'elevata morbilità, limitazione della vita quotidiana e alti 
costi sociali diretti e indiretti. Il National Heart, Lung and Blood 
Institute ha definito l'asma come una malattia infiammatoria cronica 
delle vie aeree nella quale giocano un ruolomolti tipi di cellule ed 
elementi cellulari; l'infiammazione cronica causa episodi ricorrenti di 
sibili, difficoltà di respiro, senso di costrizione toracica e tosse in 
particolar modo di notte e la mattina presto, questi episodi sono di 
solito associati a un'estesa ma variabile ostruzione delle vie aeree che 
spesso è reversibile sia spontaneamente oppure con farmaci. L'asma è 
caratterizzato quindi da un'ostruzione intermittente delle vie aeree, da 
un'infiammazione delle stesse vie e infine da iper-responsività 
bronchiale. Verosimilmente è possibile che l'asma non sia una malattia 
ben definita con un'unica eziologia, ma piuttosto una sindrome con 
una varietà di fenotipi, nella quale differenti fattori precipitanti danno 
luogo a simili manifestazioni cliniche.  
Anni fà l'attenzione dei clinici si focalizzava sul broncospasmo 
e quindi il trattamento farmacologico era diretto al controllo del tono 
della muscolatura liscia delle vie aeree e ad eccezione dell'asma grave, 
la componente dell'infiammazione delle stesse vie aeree veniva 
trascurata. In seguito, con l'ampio uso della broncoscopia e dell'uso di 
biopsie su tessuto bronchiale, l'infiammazione delle vie aeree è stata 
considerata una componente fondamentale della malattia orientando 
così anche le scelte del clinico verso l'uso di farmaci antinfiammatori 
da associare con quelli che agivano sul tono della muscolatura liscia. 
Risulta evidente da numerosi studi che questi elementi noti nella 
malattia come l'infiammazione acuta e cronica che davano luogo a 
edema delle vie aeree, secrezione di muco e alterazione della risposta 
delle cellule muscolari dei bronchi giocano un ruolo importante, se 
non centrale, nell'ostruzione delle vie aeree e nella marcata reattività a 
stimoli che queste ultime hanno.2 
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Epidemiologia 
 
La prevalenza dell'asma risulta molto elevata nella popolazione 
generale, in Italia è del 3,5% negli adulti e del 10% nei bambini  tra i 6 
e i 14 anni, non sono state notate differenze evidenti tra le varie 
ragioni e zone. E’ stato visto che all'incirca la metà dei bambini riceve 
la diagnosi di asma prima dell'età dei 6 anni, e ciò supporta l'opinione 
che l'asma presenta una chiara componente genetica che spesso si 
manifesta nella prima infanzia. Il decorso clinico della malattia è 
influenzato dall'esposizione ad agenti di varia natura come: agenti 
virali che colpiscono l'apparato respiratorio, allergeni outdoor e 
indoor, esposizione a fumo materno.  
L'asma ha conseguenze importanti nell'infanzia e ancora più 
gravi per la patologia ostruttiva dell'adulto. Negli USA rappresenta un 
problema clinico estremamente comune e la maggior causa di 
ospedalizzazione di bambini. La cosa paradossale di questa malattia è 
che,nonostante gli enormi progressi fatti nella comprensione dei 
meccanismi con cui i fattori ambientali e l'infiammazione delle vie 
aeree agiscono nel determinare la malattia, la sua incidenza e 
prevalenza rimane alta in modo non accettabile soprattutto nei paesi 
industrializzati e in maggior prevalenza anglosassoni (Figura 1).  
La morbilitàe mortalità è rimasta immutata negli ultimi anni, i 
tassi risultano essere drammaticamente alti rispetto a 30 anni fà e 
continuano a essere significativi, in particolar modo nelle minoranze 
etniche urbane, popolazioni a basso reddito e bambini. Vi è una 
differenza di prevalenza tra gruppi/razziali, nel 2003 in Usa è stato 
visto che la prevalenza di asma fra popolazione di colore non ispanica 
era di 9,2 su 100 abitanti, fra la popolazione ispanica era di 5,5 su 100 
ed infine nella popolazione caucasica non ispanica di 6,9 ogni 100. 
Un'altra differenza la abbiamo tra i due sessi, nei maschi la malattia è 
più frequente nell'infanzia, tende a uguagliarsi negli anni della pubertà 
e nella restante parte della vita è più frequente nelle femmine. 
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Figura 1: Mappa mondiale della prevalenza dell'asma 
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Figura 2: Mappa che mostra il tasso di ospedalizzazione per asma nei bambini in 
Europa 
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Dai dati che provengono dal National 
HospitalizationDischargeSurvey capiamo che i tassi di 
ospedalizzazione e di accesso al pronto soccorso per asma si sono 
mantenuti stabili a partire dal 1980 fino al 2002 perfino durante un 
periodo in cui la prevalenza della malattia è aumentata (Figura 2). In 
base all'età vediamo che gli accessi al pronto soccorso e le 
ospedalizzazioni sono alti tra i bambini e particolarmente alti nell'età 
compresa tra gli 0 e i 4 anni, le femmine sono più soggette a ingressi 
in pronto soccorso e ospedalizzazione rispetto ai maschi. Un dato 
interessante si ha se prendiamo come punto di vista l'etnia: nel 2002 il 
tasso di ospedalizzazioni  per gli afroamericani è stato tre volte 
maggiore che per i soggetti di razza caucasica mentre gli accessi al 
pronto soccorso sono stati di un numero cinque volte maggiore 
(Figura 3). Queste differenze sono proporzionalmente più ampie 
rispetto alla prevalenza dell'asma nei neri che è solo lievemente più 
alta rispetto ai soggetti caucasici. 
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Figura 3: Tassi di dimissioni ospedaliere in una popolazione di 10000 soggetti 
dal 1980 al 2002 divisi  in tre gruppi razziali: caucasici, afroamericani e altri. 
Durante questo periodo i tassi di dimissioni per gli afroamericani sono stati molto 
più alti rispetto a quelli di soggetti caucasici. I tassi indicati sotto il nome "altri" 
(altri al di fuori degli afroamericani e caucasici) sono molto variabili a causa 
dell'esiguo numero di questa popolazione. 
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Presentazione clinica e diagnosi 
 
La diagnosi di asma viene fatta clinicamente, di solito sulla base di 
una storia di sintomi tipici della malattia e confermata da una verifica 
oggettiva di un'ostruzione delle vie aeree variabile. La presenza di 
un'ostruzione variabile delle vie aeree è importante per distinguere 
l'asma da una malattia come la BPCO in cui invece abbiamo 
un'ostruzione che rimane fissa e che colpice un diverso gruppo di 
pazienti, di solito fumatori o ex-fumatori.  La storia dei sintomi e la 
loro modalità di presentazione, i fattori che li hanno aggravati e il 
profilo tipico di una riacutizzazione della malattia sono tutti elementi 
importanti per una valutazione clinica. Durante un episodio acuto, i 
sintomi che il paziente riferisce includono respiro sibilante e una 
sensazione di costrizione toracica; può essere presente anche la 
sensazione di mancanza di respiro, tuttavia il sintomo può essere 
interpretato come la sensazione di difficoltà nell'inspirazione, questo 
sintomo è probabilmente dovuto all'iper-insufflazione del polmone 
che accompagna l'episodio acuto di asma. La tosse può essere presente 
e a volte può essere l'unica manifestazione dell'episodio asmatico. I 
sintomi possono presentarsi improvvisamente oppure svilupparsi 
lentamente nell'arco di giorni, la frequenza e la severità con cui si 
presentano variano considerevolmente all'interno della popolazione 
degli asmatici. Nessun sintomo è comunque specifico dell'asma anche 
se soggetti asmatici riferiscono spesso respiro sibilante mentre in 
soggetti non asmatici è più raro; nei soggetti più giovani la costrizione 
toracica ci aiuta di più in quanto si presenta più spesso con asma che 
con malattie polmonari di altra natura o malattie cardiache. 
Sintomatologia toracica che varia a seconda delle stagioni 
accompagnate a irritazioni di altre mucose, come congiuntivite e 
rinite, sono tipiche dell'asma allergico; mentre inquinanti ambientali e 
alcune spore di muffe provocano sintomi stagionali; allergeni indoor 
come acari della polvere, scarafaggi e derivati epidermici di animali 
domestici sono più inclini a dare una sintomatologia costante. I 
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sintomi si presentano di solito nella prima mattina oppure la notte ed è 
importante accertarsi se quelli notturni siano dovuti all'asma, al 
reflusso gastroesofageo oppure ad angina;  sintomi notturni si 
verificano tra le 4 e le 6 di mattina e la sintomatologia si allevia 
quando i soggetti assumono broncodilatatori, ciò non succede in caso 
di reflusso o angina. I virus respiratori sono causa di riacutizzazioni 
asmatiche come detto precedentemente. La sintomatologia sipuò 
presentare dopo uno sforzo eccessivo specialmente all'aperto a 
contatto con aria fredda e ciò è indicativo di un'asma indotto 
dall'esercizio fisico, i pazienti notano la comparsa della sintomatologia 
dopo lo svolgimento dello sforzo e non durante; alcune volte non 
compare respiro sibilante ma abbiamo solo tosse.3 I pazienti con 
BPCO o scompenso cardiaco possono avere dispnea ma non 
sviluppano senso di costrizione toracica, tosse e respiro sibilante.  
Nel paziente asmatico si può avere un'ipersensibilità all'aspirina 
o ad altri farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS). La triade di 
presentazione classica è asma, poliposi nasale e intolleranza 
all'aspirina; questa condizione interessa tra il 2-3% della popolazione 
asmatica generale e il 20% dei pazienti con asma grave, in questo caso 
uno dei sintomi preminenti è la rinite seguita diversi anni dopo dallo 
sviluppo di intolleranza ad aspirina e sintomi dell'asma e alla fine 
dalla comparsa di polipi nasali. Questi polipi sono di solito bilaterali e 
originano dai turbinati come anche dai seni paranasali.4 Questa 
condizione è associata ad un'aumentata produzione di leucotrieni e 
massiva attivazioni di mastocellule.5 
L'asma professionale si ha quando l'esposizione professionale 
ad allergeni o agenti irritanti presenti sul luogo di lavoro causa la 
comparsa di asma o aggrava un'asma preesistente. Circa il 15% dei 
casi di asma osservati nella popolazione generale ha un'origine 
professionale. E' importante distinguere tra asma professionale 
scatenato da irritanti non specifici in pazienti con asma preesistente e 
asma che compare de novo come conseguenza dell'esposizione ad uno 
specifico agente eziologico. 
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Esame obiettivo 
Il respiro sibilante è la principale caratteristica fisica che 
troviamo nell'asma, è causata dai flussi di aria turbolenti che si creano 
con la respirazioni nelle vie aeree ristrette, di solito è presente durante 
la fase espiratoria tuttavia può essere presente anche durante 
l'inspirazione; le caratteristiche del respiro sibilante non possono 
essere considerate predittive del grado di ostruzione presente nel 
soggetto considerato. Segni clinici di rinite, sinusite e polipi nasali 
sono presenti più spesso in pazienti con asma rispetto a pazienti con 
altri malattie croniche delle vie aeree inferiori o con scompenso 
cardiaco. 
Test di funzione polmonare 
Sono importanti per confermare la diagnosi di asma, definendo 
la gravità dell'asma e monitorando la risposta alla terapia, la diagnosi 
dell'asma è confermata di solito dalla dimostrazione obiettiva di 
un'ostruzione delle vie aeree tramite spirometria; inoltre ci deve essere 
la prova di un aumento significativo del FEV1 dopo la 
somministrazione di un broncodilatatore o con una misura ripetuta nel 
tempo. Un aumento del FEV1 del 12% dopo uso di broncodilatatore è 
spesso considerato la prova di un'ostruzione reversibile delle vie aeree. 
L'esperienza clinica ha mostrato che c'è una sostanziale differenza nel 
grado di reversibilità ottenuta dal broncodilatatore tra BPCO e asma. 
Si può quindi procedere alla misura del picco di flusso espiratorio 
(PEF), oltre a questo la misura dei volumi polmonari è utile per 
escludere una sindrome restrittiva; nell'asma si può vedere un aumento 
del volume residuo, ciò riflette una chiusura delle vie aeree a un 
volume polmonare che è maggiore del normale. Durante gli episodi di 
asma acuto la capacità funzionale residua e la capacità polmonare 
totale possono essere aumentate. La misura della capacità di 
diffusione del polmone (DLCO) deve essere menzionata perché ci aiuta 
a differenziare i pazienti con enfisema da quelli con asma, infatti 
l'enfisema essendo caratterizzato da distruzione dei setti alveolari e 
perdita del volume capillare polmonare si associa ad una riduzione da 
DLCO , nell'asma il DLCO risulta normale.  
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Test di provocazione 
Questo test ha la funzione di rilevare un'esagerata risposta delle 
vie aeree ad agenti inalati  come: istamina, adenosina e metacolina; 
oppure stimoli fisici come  esercizio o iperventilazione.Maggior 
esperienza in questo test si ha con l'utilizzo di soluzioni nebulizzate 
contenenti metacolina e in minor misura istamina. L'uso delle due 
tecniche da simili risultati quando abbiamo una concentrazione del 
farmaco che causa una diminuzione del 20% del FEV1. La specificità 
dei test di provocazione nell'ambito della diagnosi di asma viene 
compromessa dal fatto che una risposta anomala delle vie aeree alla 
metacolina si ritrova anche in altre patologie come: fibrosi cistica, 
BPCO e scompenso cardiaco. Vi sono inoltre delle condizioni 
associate a un danno o infiammazione delle vie aeree come: infezioni 
virali, esposizione a inquinanti ambientali, esposizioni ad allergeni che 
possono indurre un temporaneo stato di iperreattività. In accordo con 
questo il test di provocazione non è utile per discriminare tra asma e 
BPCO in pazienti con una spirometria anormale. Quindi questo test 
viene usato in pazienti con sintomi toracici non chiari e risultati 
normali della spirometria, infatti la storia clinica può essere d'aiuto 
poco soprattutto in pazienti con sintomi atipici ed allora la 
provocazione bronchiale è utile per via della bassa percentuale di falsi 
negativi.  
Esami ematochimici 
I gas del sangue arterioso risultano normali nel paziente con 
asma cronico; durante un episodio acuto e severo può essere presente 
ipossia, la Pco2 arteriosa è tipicamente ridotta a causa 
dell'iperventilazione, con un'ostruzione severa la Pco2 per 
l'affaticamento dei muscoli respiratori e l'impossibilità a mantenere 
un'adeguata ventilazione alveolare. L'eosinofilia intesa come una 
percentuale maggiore del 4% oppure sopra i 300-400 cell/mm3, si 
vede sia nei soggetti asmatici allergici che non, quando è presente 
l'eosinofilia può essere usata per supportare la diagnosi di asma ma la 
sua assenza non permette di escludere la patologia. La presenza di una 
conta elevata di eosinofili (maggiore di 800 per mm3) può suggerire la 
presenza di altre patologie come: aspergillosi, sindrome di Churg-
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Strauss, eosinofilia tropicale e sindrome di Loeffler. Nel corso di 
terapia con corticosteroidi l'eosinofilia può non comparire. 
Esame dell'espettorato 
In diversi studi la conta di eosinofili nell'espettorato è ritenuto 
un fattore predittivo per l'andamento della patologia, in particolare le 
riacutizzazioni quando la terapia con corticosteroidi viene sospesa.6 
Test allergologici 
Sono ritenuti utili degli esami mirati a determinare a cosa è 
allergico il paziente e per indagare che ruolo hanno specifici allergeni 
nel causare l'asma, ciò avviene quando la patologia è accompagnata da 
sintomi tipici dell'asma come rinite e congiuntivite. 
Diagnostica per immagini 
Viene usata prima di tutto per escludere altre cause che possono 
dare una sintomatologia simile, nell'asma di possono comunque 
vedere elementi non specifici come iperinsufflazione, accentuazione 
dei vasi ilari, ispessimento a livello bronchiale. La TC può mostrare la 
presenza di atelectasie, impatto mucoso e ispessimento bronchiale. 
Ossido nitrico esalato 
In clinica vengono usati strumenti  che permettono di misurare 
la concentrazione di ossido nitrico nell'aria esalata proveniente dalle 
vie aeree inferiori attraverso una manovra di espirazione prolungata a 
flusso espiratorio costante (FENO50). Il FENO è un marker di 
infiammazione delle vie aeree e prevalentemente di un'infiammazione 
eosinofila ed è utile per una conferma di diagnosi di asma e per un 
controllo del grado di infiammazione globale in pazienti che non 
assumono steroidi o in quelli che ne assumono dosaggi medio-bassi. 
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Figura 4: Diagramma di flusso per la diagnosi di asma. 
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Asma grave 
 
L'asma grave in soggetti con età maggiore di 6 anni viene 
definito come una forma di asma che richiede un trattamento con alte 
dosi di corticosteroidi per via inalatoria associata ad altri farmaci per 
ottenere il controllo dell’asma questa vi è una terapia con 
corticosteroidi sistemici per prevenire l'eventuale passaggio da una 
asma controllato ad uno non controllato, nella definizione di asma 
grave rientrano inoltre tutti quei soggetti che nonostante la terapia 
hanno un malattia non controllata, questa definizione include tutti quei 
pazienti che ricevono una terapia adeguata e in cui il trattamento viene 
sospeso a causa della mancanza di risposta, in questi casi la terapia 
effettuata consiste nell'uso di β2-agonisti (LABA), antileucotrienici, 
teofillina e una copertura con corticosteroidi per via sistemica; questa 
definizione di asma grave non comprende però un gruppo di pazienti 
identificati dalla World Health Organization che è quello dei soggetti 
con asma grave non trattato.7 
Tuttavia l'asma grave non trattato rappresenta un grave 
problema in cui una valida terapia non può essere messa in pratica 
anche per esempio per ragioni economiche; un altro aspetto 
importante è il concetto di asma non controllato. Abbiamo quattro 
criteri che ci fanno definire non controllata la patologia: 
1. scarso controllo dei sintomi (definito attraverso un punteggio 
maggiore di 1,5 dell' Asthma Control Questionnaire oppure 
un punteggio minore di 20 dell'Asthma Control Test) 
2. frequentiriacutizzazioni della malattia di natura severa 
definiti dalla somministrazione di due o più boli di 
corticosteroidi per via sistemica (per una durata maggiore di 
tre giorni per ognuno) nell'anno precedente 
3. riacutizzazioni della malattia di natura severa definiti come 
almeno una ospedalizzazione, un periodo di ricovero in 
un'unità di terapia intensiva oppure utilizzo di ventilazione 
meccanica nell'anno precedente 
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4. limitazione delle vie aeree con un volume espiratorio forzato 
nel primo secondo (FEV1)≤80% del predetto seguita alla 
somministrazione di broncodilatatori sia a breve che a lunga 
durata d'azione 
La presenza di almeno uno di questi quattro criteri in un 
soggetto che sta eseguendo una terapia antiasmatica ad alte dosi 
qualifica questo come affetto da asma grave.8 I soggetti che non 
rispettano i criteri suddetti per asma non controllato ma che sono 
soggetti ad un peggioramento della malattia nonostante una terapia 
steroidea sistemica rientrano lo stesso nella definizione di asma grave; 
i soggetti che rientrano nella categoria di asma grave presuppongono 
un maggior rischio futuro rispetto agli altri pazienti asmatici: sia per 
ciò che concerne la patologia con frequenti riacutizzazioni e perdita 
progressiva della funzione polmonare come anche gli effetti collaterali 
di alte dosi di steroidi sistemici. Vi è l'opinione sempre più condivisa 
che l'asma grave non è una malattia singola come risulta evidente 
dalla varietà della presentazione clinica, dalle caratteristiche 
fisiologiche e dalla prognosi; per una comprensione migliore 
dell'eterogeneità di questa patologia è emerso il concetto di 
fenotipizzazione dell'asma. Un fenotipo non è altro che l'insieme delle 
caratteristiche osservabili di un organismo che viene fuori 
dall'interazione tra il suo patrimonio genetico e le influenze 
dell'ambiente in cui vive, questo fenotipo nel tempo rimane 
relativamente stabile ma non invariabile, il fenotipo integra sia gli 
aspetti clinici che biologici che si estendono dalle caratteristiche 
funzionali, morfologiche, molecolari e cellulari della malattia del 
paziente con il solo obbiettivo di massimizzare l'efficacia della terapia. 
Negli ultimi anni è venuto fuori il concetto di endotipi asmatici che 
combinano le caratteristiche cliniche della malattia con meccanismi 
molecolari identificabili, ma al momento ciò non ha portato a concreti 
riscontri pratici.9 
Fenotipi nell'asma 
Nel corso degli anni gli studiosi hanno classificato la malattia 
prendendo in considerazioni diversi fattori sia dal punto di vista 
eziologico, clinico e terapeutico fino ad arrivare a fenotipizzare l'asma 
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in base a caratteristiche genetiche; si è arrivati quindi a quattro distinte 
categorie che in parte si sovrappongono: 
 fenotipi clinici o fisiologici 
 fenotipo legati a particolari stimoli scatenanti l'asma 
 fenotipi legati all'infiammazione 
 fenotipi molecolari 
Riguardo la suddivisione su base clinica possiamo vedere qui di 
seguito quali sono i fattori che la influenzano: 
 Gravità: viene valutata in base all'età di insorgenza della 
patologia, al grado di limitazione del flusso aereo, ai sintomi, al 
bisogno di un supporto farmacologico per controllare l'asma e 
appunto al grado di controllo che viene raggiunto con la terapia.  
 Predisposizione alle riacutizzazioni: è un problema che si vede 
spesso e soprattutto nei pazienti con asma grave, diversi fattori 
possono favorire le frequenti riacutizzazioni come per esempio: 
l'esposizione al fumo di sigaretta, la malattia da reflusso 
gastroesofageo, patologia nasale come poliposi oppure 
rinosinusite, aumento del BMI e basso livello socio-economico, 
razza/etnia.10 Nel corso dello studio TENOR si è visto che una 
riacutizzazione recente è il fattore predittivo maggiore per una 
successiva riacutizzazione.11 
 Presenza di limitazione cronica delle vie aeree: la causa di una 
limitazione permanente al flusso aereo è sconosciuta ma risulta 
prevalente nei pazienti con asma grave. I fattori di rischio per la 
limitazione del flusso aereo sono: età avanzata, sesso maschile, 
etnia afroamericana, essere fumatori o ex-fumatori, 
sensibilizzazione ad aspirina. Fattori protettivi per questo 
aspetto sono: essere di etnia ispanica, una storia familiare di 
dermatite atopica e allergia agli acari della polvere.12 
 Asma resistente alla terapia: nella maggior parte dei casi si 
identifica con un'asma resistente alla terapia con corticosteroidi 
che viene definito come un fallimento della terapia nell' 
aumentare il FEV1 da un valore basale (≤75% del valore 
predittivo) del 15% dopo due settimane di trattamento con 40 
26 
 
mg di prednisolone somministrato per via orale, nonostante 
venga dimostrata una aumento del 15% dello stesso FEV1 con 
un test di reversibilità con un β2-agonista.13 Nel 
lavaggiobroncoalveolare di un gruppo di pazienti resistenti a 
terapia steroidea si è osservato un notevole numero di cellule 
che esprimevano mRNA per la codifica di IL-2, IL-4, IL-13 
rispetto ai soggetti asmatici ma sensibili ai corticosteroidi che 
non presentavano questo quadro ed inoltre nei soggetti steroido 
resistenti non si osservava una perdita di espressione di questi 
mRNA nonostante eseguissero terapia con prednisolone.13 
 Età di insorgenza: frequente è l'insorgenza prima dei 12 anni 
associata a manifestazioni allergiche; un gruppo diverso è 
quello in cui si ha un insorgenza tardiva della malattia con una 
forma di asma più grave. 
Un'altra classificazione in base ai fenotipi prende in considerazione 
gli stimoli specifici che scatenano l'asma, qui di seguito ne 
elenchiamo alcuni: 
 Asma allergico: per spiegare questo specifico fenotipo bisogna 
prima parlare di atopia; questa viene definita come la capacità 
individuale, geneticamente determinata, di sviluppare una 
reazione immunologica IgE-mediata nei confronti di allergeni 
ubiquitari noti o non noti. I soggetti atopici vengono identificati 
per la presenza dei livelli sierici di IgE, dalla sensibilizzazione 
cutanea ad allergeni inalanti e da una storia personale o 
familiare caratterizzata dalla presenza di altre patologie IgE-
mediate (rinite allergica, orticaria, eczema atopico). Sebbene lo 
stato atopico è presente in oltre il 40% della popolazione, solo 
una minoranza di soggetti svilupperà asma, ciò ci fà capire che 
nella storia dello sviluppo della malattia incidono più fattori sia 
endogeni che esogeni.  La fisiopatologia della risposta allergica 
può essere spiegata dal concetto del paradigma Th1/Th2 delle 
cellule T CD4+, in questo modello, che è anche la base di 
numerose ricerche mirate a chiarire ancora meglio lo sviluppo 
dell'asma, le cellule dendritiche presentano sulla loro superficie 
dei peptidi antigenici che vengono riconosciuti dai linfociti T-
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naive, questi linfociti a loro volta si differenziano in linfociti 
Th1 o Th2, la differenziazione in un tipo o nell'altro cambia a 
seconda: del tipo di antigene che viene presentato, delle 
caratteristiche delle APC (antigenpresentingcell), 
concentrazione locale di citochine. Le cellule Th1 secernono 
IFN-mentre le cellule Th2 secernono IL-4 e IL-5. 
L'attivazione delle APC da parte di prodotti microbici da luogo 
alla produzione di IL-12 e le cellule Th0 si differenziano in 
Th1, la presenza di IL-4 invece da luogo alla differenziazione di 
Th0 in cellule Th-2. Le cellule Th2 stimolano un'infiammazione 
allergica attraverso la produzione di citochine come IL-4, IL-5 e 
IL-13. Le citochine IL-4 e IL-13 fanno sì che i linfociti B si 
differenzino in plasmacellule che producono IgE, per quanto 
riguarda IL-5 secreta dai linfociti Th2 è implicata nella 
produzione di eosinofili e nella resistenza all'apoptosi. Le 
cellule Th1 oltre a produrre IFN- producono anche TNF-e 
IL-2. Una risposta Th1 implica un'attivazione dei macrofagi e 
delle cellule natural killer e nella produzione delle IgG1 che 
giocano un ruolo importante nel legame con il complemento e 
l'opsonizzazione. Le cellule Th1 e Th2 si autoregolano a 
vicenda, infatti IFN-inibisce la proliferazione di Th2 e IL-4 
inibisce l'attivazione dei macrofagi; vi sono anche cellule T-
regolatorieche inibiscono sia le cellule Th1 che Th2. Le cellule 
Th1 e Th2 interagiscono anche con le cellule dell'immunità 
innata. Diverse ricerche inoltre suggeriscono che il paradigma 
Th1-Th2 è più complesso.14 
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Figura 5: Paradigma Th1-Th2. La figura mostra lo sviluppo del sistema 
immunitario e le citochine prodotte dai linfociti T CD4+ sia quando si 
differenziano verso una risposta Th1 che Th2. Viene mostrato anche il 
ruolo delle cellule T-regolatorie nel controllo dell'espressione della 
risposta Th1e Th2. 
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La sensibilizzazione e quindi la produzione di IgE dirette 
verso antigeni ambientali non dipende solo dalla suscettibilità 
genetica, della dose dell'allergene, del tempo di esposizione, ma 
può riflette  l'esposizione ad altri antigeni ambientali in 
particolar modo batteri o virus. Un'ipotesi che viene tirata in 
ballo in questo caso è l' hygienehypothesisin cui appunto si 
ipotizza che lo sviluppo di una risposta Th1 sia dovuta ad una 
precoce esposizione alle infezioni. La sensibilizzazione e quindi 
la produzione di IgE dirette verso antigeni ambientali non 
dipende solo dalla suscettibilità genetica, della dose 
dell'allergene, del tempo di esposizione, ma può riflette  
l'esposizione ad altri antigeni ambientali in particolar modo 
batteri o virus. Siccome è noto che nei neonati si abbia una 
risposta Th2-dominante, lo sviluppo di una risposta Th1-
dominante dipende dall'esposizione a infezioni in particolar 
modo virali. Le infezioni del tratto gastrointestinale o 
respiratorio possono stimolare i macrofagi a produrre 
interferone- e IL-12 che stimolano le cellule natural killer a 
produrre interferone- che a sua volta inibisce lo sviluppo di una 
risposta di tipo Th2.15 
 Asma indotto da aspirina: la reazione ad eventuali 
sensibilizzazioni ad aspirina sono distinte in due forme: una 
cutanea con orticaria e angioedema, una respiratoria con 
rinocongiuntivite e broncospasmo. Tipicamente le 
manifestazioni delle alte vie respiratorie (sintomatologia nasale) 
si manifestano contemporaneamente a quelle delle basse vie 
respiratorie (asma), altre volte invece la rinite precede l'asma. A 
differenza dell'asma allergico che insorge prima dei 20 anni, 
questa forma di asma si verifica in soggetti a partire dalla quarta 
decade di vita. 
 Asma legato a ormoni: il ruolo degli ormoni in corso di asma è 
stato osservato soprattutto in donne in gravidanza, vediamo che 
nel corso della gestazione un terzo delle donne presenta una 
malattia che rimane stabile, in un terzo peggiora la 
sintomatologia e in un terzo migliora. In alcune donne nel corso 
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del periodo premestuale  e in particolar modo nella fase 
luteinica si è vista una diminuzione del picco di flusso 
espiratorio del 20% e un aumento della sintomatologia 
asmatica.16 Sia estrogeni che progesterone hanno la funzione di 
regolare l'attività proinfiammatoria di diversi fattori vascolari. 
 Asma scatenato da esercizio fisico: questi soggetti manifestano 
una serie di sintomi e alterazioni abbastanza prevedibili nella 
loro funzione polmonare durante l'esercizio fisico; in genere i 
soggetti normali e gli altri asmatici rispondono all'esercizio 
fisico con una broncodilatazione mediata probabilmente dal 
rilascio di catecolamine, questa risposta dura un tempo breve 
raggiungendo un picco per poi ritornare ai valori basali alla fine 
dell'esercizio, nei pazienti con questo particolare fenotipo 
invece la transitoria broncodilatazione viene seguita da 
broncocostrizione che coincide con il verificarsi di tosse, 
respiro sibilante, dispnea e senso di oppressione toracica, 
sintomi tipici dell'asma.3 
 Fumo di sigaretta: si è visto che il fumo risulta essere il maggior 
rischio per lo sviluppo di asma nel primo anno di vita, il rischio 
è all'incirca raddoppiato nei figli di donne che fumano ma non 
presentano atopia mentre quadruplica in donne fumatrici con 
atopia. L'effetto maggiore del fumo materno è dovuto 
all'esposizione in utero a diverse sostanze presenti nelle 
sigarette che determinano una ridotta funzione polmonare del 
figlio alla nascita. Uno studio effettuato in Finlandia ha 
mostrato che i bambini di madri fumatrici avevano un rischio 
maggiore di sviluppare asma nei primi 7 anni di vita e che  solo 
una frazione molto piccola aveva sviluppato la malattia a causa 
di una ridotta crescita fetale; risulta chiaro invece che 
l'esposizione a fumo di sigarette è associato a frequenti 
infezioni delle vie respiratorie.17 In generale comunque le 
sigarette in soggetti asmatici accelerano il declino della 
funzione polmonare, inoltre la risposta alla terapia steroidea 
somministrata in soggetti asmatici risulta ridotta se il soggetto è 
un fumatore. 
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La terza classificazione prende in considerazione i fenotipi 
infiammatori che sono catalogati in base al tipo di cellule 
infiammatorie riscontrate nell'espettorato spontaneo o indotto: 
 Asma eosinofilico: l'eosinofilia nel sangue è un fattore 
importante dell'asma; campioni bioptici delle vie aeree di 
pazienti asmatici contenevano infiltrati di eosinofili lungo 
tutta lo spessore parietale, allo stesso modo risultavano 
aumentati nel lavaggio broncoalveolare e nei tessuti dopo 
uso di prick test, è stato visto inoltre che i livelli di 
eosinofili nel BAL e nell'espettorato degli asmatici 
correlano con la gravità dell'asma e soprattutto la 
diminuzione dell'eosinofilia è correlata all'efficacia del 
trattamento con corticosteroidi.18 
 Asma neutrofilico: di riscontro frequente in soggetti con 
asma grave o in cui non vi sia presenza di atopia, in 
questo particolare asma vediamo come il grado di 
infiammazione neutrofilica correla con i livelli di 
funzione polmonare.19 Pazienti con questo fenotipo sono 
poco responsivi a trattamento steroideo e nei soggetti 
fumatori il grado di risposta ai farmaci diminuisce 
ulteriormente.20 I fattori che contribuiscono a questo tipo 
di infiammazione neutrofilica sono: inquinamento 
ambientale, esposizione a fumo di sigaretta, infezioni 
virali delle vie respiratorie, esposizione a sostanze di uso 
professionale, frequenti riacutizzazioni asmatiche. Uno 
studio di Nguyen e coll.ha dimostrato che l'assunzione di 
corticosteroidi per via orale, ma non per via inalatoria, ha 
causato un reclutamento di neutrofili nelle vie aeree dei 
soggetti asmatici, quindi anche questo dato può essere 
utile per capire il perchè della presenza di alti livelli di 
neutrofili in pazienti con asma grave sotto trattamento 
con corticosteroidi orali.21 Se osserviamo lo spessore 
della parete bronchiale di soggetti con asma eosinofilico 
rispetto a quelli con asma neutrofilicovediamo come 
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questi ultimi hanno una parete assottigliata più evidente 
che nell'asma eosinofilico.  
 Asma con scarsa componente infiammatoria: è 
rappresentato da una tipologia di pazienti con scarsa 
componente infiammatoria sia che essa sia rappresentata 
da neutrofili, eosinofili o linfociti. Il quadro di questo 
fenotipo non è ancora chiaro, infatti non si sa se il quadro 
infiammatorio sia totalmente assente oppure presente in 
minima parte, oppure se l'infiammazione in questo caso 
abbia un ruolo secondario e l'attore principale in questa 
patologia sia un rimodellamento delle vie aeree. 22 In 
questa patologia i pazienti presentano una sintomatologia 
asmatica nonostante un terapia corticosteroidea a dosi 
elevate e questo ha fatto sospettare che vi siano altre 
cellule implicate nel processo infiammatorio differenti da 
quelle che di solito si vedono nelle altre forme di asma 
come: mastociti, cellule epiteliali, cellule muscolari lisce. 
Con l'avvento di nuove tecniche di biologia molecolare e genetica 
sono stati introdotti i cosiddettifenotipi molecolari, i ricercatori si 
sono concentrati sullo studio dell'espressione di tre geni Th2 correlati 
in cellule epiteliali ottenute tramite brushing. I soggetti che 
presentavano elevati livelli di espressioni di questi tre geni avevano 
anche elevate concentrazioni di IL-5 e IL-13 nelle biopsie della parete 
bronchiale, mentre i soggetti con bassi livelli di espressione avevano 
anche basse concentrazioni di citochine simili ai controlli in buona 
salute; questi dati non solo hanno una importanza a livello molecolare 
ma anche a livello clinico infatti: il gruppo a elevata espressione di 
geni Th2 presentava maggiore reattività delle vie aeree, eosinofilia a 
livello ematico e nell'espettorato, fibrosi sottoepiteliale, aumento 
dell'espressione del gene della mucina nelle vie aeree ed elevati livelli 
di IgE rispetto ai soggetti con bassa espressione Th2.23 
Fenotipi determinati con la cluster analysis nell'asma grave 
Il programma di ricerca sull'asma grave (Severe 
ResearchAsthma Program, SARP) ha identificato e caratterizzato un 
gruppo di soggetti con asma grave e li ha confrontati con soggetti con 
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asma lieve e moderato.24 In questo studio si è cercato di trovare una 
suddivisione in fenotipi  e alla fine sono stati definiti cinque diversi 
gruppi di asma,  oclusters, che si differenziano in base alla funzione 
polmonare, età di insorgenza e durata della malattia, presenza o meno 
di atopia, sesso, sintomi e terapia. Per lo studio è stato scelto un 
gruppo di soggetti non fumatori affetti da asma grave, che 
rispondevano ai criteri stabiliti dall'ATS, un secondo gruppo di 
persone sempre affette da asma grave ma le cui caratteristiche erano 
diverse dai criteri scelti dall'ATS. Ai pazienti è stato chiesto di 
compilare un questionario che indagava la storia clinica, la 
sintomatologia asmatica, la terapia attuale e informazioni 
demografiche. Successivamente sono stati sottoposti a test 
spirometrico basale e dopo la somministrazione di β2-agonista a breve 
durata d'azione; nei pazienti con FEV1 maggiore del 55% del predetto 
è stato effettuato test alla metacolina per valutare la presenza di 
iperreattività bronchiale. Per valutare l'atopia vengono eseguiti prick 
test, analisi delle IgE totali e degli eosinofili ematici. Per valutare la 
componente infiammatoria delle vie aeree è stato usato il FeNO, in 
condizioni di flusso aereo costante e valutazione della componente 
cellulare dell'espettorato. 
Alla fine di questa valutazione sono stati identificati  cinqueclusters: 
 Cluster 1: rappresenta il 15% dei soggetti studiati, di sesso 
prevalentemente femminile, esordio della malattia in età 
precoce, atopia, funzione polmonare normale. Il 40% di questi 
soggetti non riceveva terapia per l'asma mentre quelli che 
facevano terapia utilizzavano un'associazione di corticosteroidi 
per via inalatoria e beta agonisti a lunga durata d'azione. 
Nessuno di questi soggetti riferiva ricovero urgente in ospedale 
per riacutizzazione, nonostante questo il 30-40% dei soggetti 
presentava sintomi quotidiani di asma e l'uso di broncodilatatori 
al bisogno. I soggetti di questo gruppo sono quelli più giovani 
che non fanno vita sedentaria, questo fà pensare che i sintomi 
possono essere indotti o almeno in parte legati all'esercizio 
fisico.  
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 Cluster 2: comprende il 44% dei soggetti quindi è il più 
numeroso, con età avanzata rispetto al cluster 1, per due terzi di 
sesso femminile, con esordio precoce, con presenza di atopia. 
Questi soggetti presentavano una funzione polmonare normale 
con FEV1≥80% anche prima dell'uso del broncodilatatore. Il 
ricorso a terapia da parte di questo gruppo risulta maggiore 
rispetto al cluster 1, infatti solo il 26% dei pazienti non 
assumeva terapia, e quest'ultima se utilizzata era costituita da un 
numero maggiore di farmaci, la sintomatologia risultava essere 
la stessa del cluster 1. 
 Cluster 3: comprende l'8% dei soggetti, il più basso numero di 
pazienti, composto da soggetti di sesso femminile ed età 
avanzata, con esordio tardivo di asma, senza presenza di atopia, 
con elevato indice di massa corporea (il 51% con BMI≥30). 
Sebbene la storia della malattia in queste persone sia 
particolarmente breve, già è presente una compromissione della 
funzione polmonare, infatti il 71% di questi presenta un 
FEV1≤80%, mentre solo il 64% riesce a raggiungere un FEV1 
maggiore usando broncodilatatori, presentano inoltre una 
gestione clinica abbastanza complessa con un parziale controllo 
ottenuto solo con l'uso di un numero elevato di farmaci 
(maggiore di tre), con alte dosi di corticosteroidi inalatori e fino 
all'uso di corticosteroidi sistemici (17% dei casi). Sebbene vi sia 
un grosso impegno dal punto di vista terapeutico questi pazienti 
necessitano spesso di ricovero ospedaliero e hanno una 
sintomatologia quotidiana che si avvicina per importanza ai 
cluster 4 e 5. Si nota una certa sproporzione tra i sintomi e il 
numero di ricoveri all'anno rispetto al grado di ostruzione delle 
vie aeree, proprio per questo si pensa che sia più valida la 
relazione tra sintomatologia/numero di ricoveri e obesità.  
 Cluster 4: non vi è una netta predominanza di un sesso rispetto 
all'altro, ha esordio precoce ed è su base atopica, lunga durata 
della malattia. Si ha una ridotta funzione polmonare 
(FEV1≤57% del predetto) ma che dopo somministrazione di 
salbutamolo raggiungono un 80% del predetto; in questo gruppo 
si fà una terapia con almeno 3 farmaci per il controllo dell'asma 
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e si fà ricorso frequentemente all'uso di corticosteroidi sistemici 
(nel 39% dei casi). 
 Cluster 5: sono soggetti prevalentemente di sesso femminile, 
con insorgenza tardiva della malattia, scarsa componente 
atopica, come il cluster 4 sono pazienti con lunga durata della 
malattia; presentano il più basso grado di funzione polmonare  
(FEV1≤43% del predetto) e a differenza del cluster 4 dopo 
somministrazione di salbutamolo non vanno incontro ad un 
significativo miglioramento (FEV1<80% del predetto). In 
questo cluster si ha un maggior uso di corticosteroidi inalatori 
rispetto al cluster 4 e si fà più spesso ricorso a corticosteroidi 
sistemici (nel 47% dei casi). Entrambi i cluster 4 e 5 presentano 
una storia di ricoveri in terapia intensiva (40% dei membri di 
entrambi i gruppi), oltre a presentare una sintomatologia 
quotidiana con scarsa qualità della vita (70% dei casi). 
Prendendo in considerazione le comorbidità vediamo che queste 
aumentano con l'aumentare dell'età e procedendo dal cluster uno al 
cinque, soggetti più anziani del cluster tre e cinque presentano una più 
elevata percentuale di patologia nasale (rinosunusite) e ipertensione se 
paragonati a soggetti più giovani di altri clusters; le polmoniti si 
presentano più frequentemente nei clusters 4 e 5, in cui i pazienti 
hanno più bassa funzione polmonare e in cui le dosi di corticosteroidi 
assunte sono più alte. Riguardo alla malattia da reflusso 
gastroesofageo, si trova più frequentemente nei cluster 3, 4 e 5, ciò 
può ricollegarsi al fatto che c'è un legame con la gravità della malattia 
asmatica (clusters 4 e 5) sia con l'aumento dell'età e 
indipendentemente dalla presenza o meno di obesità (clusters3 e 5). 
Tra le variabili utilizzate per discriminare i vari cluster nel gruppo 
dell'asma grave ci sono: le misure di funzionalità polmonari basali 
(FEV1, FVC, e FEV1/FVC) e dopo broncodilatatore, età di insorgenza 
dell'asma, durata dell'asma, sesso, frequenza di uso dei β-agonisti, 
dose usata di corticosteroidi. Utilizzando solo la percentuale del 
predetto di FEV1 prima e dopo broncodilatatore e l'età di insorgenza, 
vengono assegnati al cluster appropriato circa l'80% dei soggetti del 
campione, quindi possiamo facilmente classificare il nostro paziente 
in un determinato fenotipo utilizzando questi parametri clinici.  
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Figura 6:Diagramma ad albero. I soggetti possono essere assegnati a cinque 
cluster che spaziano dall'asma lieve (cluster 1) ad una malattia più grave (cluster 4 
e 5) usando tre variabili: FEV1 basale, FEV1 dopo broncodilatatore ed età di 
insorgenza dell'asma. 
 
Bisogna dire che nel corso della suddivisione in clusters dei pazienti, 
lo studio SARP non ha preso in considerazione come parametri la 
componente cellulare infiammatoria, per questa ragione i fenotipi 
dell'asma descritti in precedenza non possono essere associati ad alcun 
meccanismo fisiopatologico. La misura delle cellule infiammatorie 
nell'espettorato e nel sangue sono rese disponibili nei soggetti 
sottoposti allo studio SARP, vengono quindi messe insieme sia le 
caratteristiche infiammatorie che quelle cliniche di ogni soggetto. 
Nello studio sono stati presi come campione 423 soggetti e in base alle 
proprietà viste prima sono stati identificati 4 gruppi o clusters.1 Per 
una più chiara comprensione dei vari pattern dei granulociti, i soggetti 
vengono suddivisi in 4 sottogruppi infiammatori in base ai livelli di 
neutrofili e eosinofili. 
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o Cluster A: sono i soggetti più giovani con il BMI più basso, è il 
gruppo con numero maggiore di donne bianche rispetto agli 
altri cluster, due terzi di questo soggetti hanno un insorgenza 
dell'asma in età precoce (prima dei 12 anni), circa il 90% 
presentano allergie ai comuni aeroallergeni. I pazienti 
presentano una normale funzione polmonare, la metà di questi 
viene trattata con corticosteroidi per via inalatoria, solo pochi 
richiedono alte dosi di questi ultimi oppure l'uso di 
corticosteroidi per via orale, l'ingresso al pronto soccorso è raro 
in questo gruppo. Nell'espettorato si ha un pattern 
infiammatorio con una percentuale bassa di granulociti (<2% 
eosinofili e <40% neutrofili) 
o Cluster B: sono leggermente più anziani rispetto al cluster A, 
quasi la metà presenta obesità (BMI>30 Kg/m2), un terzo sono 
afroamericani, la maggior parte dei soggetti ha un insorgenza 
precoce dell'asma come nel cluster precedente ma la durata 
della malattia è più lunga perchè i pazienti sono più anziani. Il 
cluster B ha una lieve riduzione della funzione polmonare che 
ritorna nella norma dopo l'uso di broncodilatatori. 
Nell'espettorato troviamo stesso pattern infiammatorio del 
cluster A, anche se in questo caso nel pattern predominano gli 
eosinofili. 
o Cluster C: sono più anziani e hanno il più alto BMI, il 38% si 
classificano sotto lo spettro dell'asma grave. La metà dei 
soggetti ha riferito l'insorgenza dell'asma  dopo l'età di 12 anni 
nonostante nella gran parte di questo è stata dimostrata l'atopia 
tramite skinprick test. La funzione polmonare è simile a quella 
vista nel cluster B ma a differenza di questo gruppo, quì il 41% 
dei soggetti vengono trattati con alte dosi di corticosteroidi per 
via inalatoria mentre il 16% è trattato con corticosteroidi orali, 
nonostante questi pesanti trattamenti l'accesso al pronto 
soccorso è più frequente rispetto al cluster B. Nell'espettorato 
troviamo un aumento della percentuale dei neutrofili, tuttavia 
alcuni soggetti mostrano un concomitante aumento della 
percentuale di eosinofili. 
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o Cluster D: raccoglie il minor numero di pazienti, sono i più 
anziani, prevalentemente uomini, bianchi e obesi; due terzi dei 
soggetti hanno asma grave; nell'espettorato troviamo lo stesso 
pattern infiammatorio del cluster C. 
Fattori di rischio dell'asma grave 
I fattori di rischio per asma grave rimangono ampiamente 
sconosciuti; si è visto che un valore del FEV1 più basso del predetto 
aumenta il rischio di un soggetto di essere classificato come un 
asmatico grave (un aumento del 36% per ogni diminuzione del 5% del 
FEV1).
24 Dal punto di vista genetico abbiamo delle alterazioni nei geni 
che regolano la funzione polmonare e che giocano un ruolo nello 
sviluppo della malattia. Specifici geni che hanno la funzione di 
trasduzione del segnale sono stati correlati con la diminuzione della 
funzione polmonare nei soggetti asmatici, oltre a questi vi sono altri 
geni ancora poco conosciuti.25 In aggiunta abbiamo che essere di razza 
afroamericana, sesso maschile, presentare eosinofilia nell'espettorato  
e abitudine al fumo sono tutti fattori di rischio che possono 
determinare un FEV1 più basso in soggetti con asma grave.
26, 27 Se 
consideriamo la malattia da reflusso gastroesofageo (41% dei pazienti 
con asma grave), una storia di sinusite e poliposi nasale (54%) e 
polmonite (63%) come le comorbidità più frequenti, non risulta chiaro 
se queste contribuiscono allo sviluppo dell'asma grave oppure sono 
secondarie a questo.28 Una storia di polmoniti ricorrenti oppure 
infezioni respiratorie ricorrenti che richiedono l'uso di antibiotici 
aumentano la probabilità di avere asma grave28; l'esposizione a fumo 
di sigaretta è associato a ostruzione delle vie aeree ed iperreattività 
oltre ad essere un fattore di rischio per la malattia.29 
Riacutizzazioni nell'asma grave 
Riacutizzazioni importanti e frequenti rappresentano la maggior fonte 
di mortalità e morbidità nell'asma grave, sono inoltre una caratteristica 
importante di tutte quelle forme di asma scarsamente controllate.30 E' 
stato visto che nei bambini le spese per la cura dell'asma sono tre volte 
più alte durante le riacutizzazioni  confrontate con quelle nei soggetti 
che non hanno esperienza di questi attacchi.31Le recenti linee guida 
ATS/ERS hanno sottolineato che le riacutizzazioni rappresentano un 
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rischio significativo per il paziente31, sono la maggior causa di stress e 
ansia per i pazienti e i loro familiari e costituiscono la spesa maggiore 
per il sistema sanitario. Le implicazioni di queste riacutizzazioni 
includono un aumento del rischio di mortalità, un diminuzione della 
qualità della vita. I virus che colpiscono il tratto respiratorio sono i più 
frequenti trigger per le riacutizzazioni dell'asma sia nei bambini che 
negli adulti e sono seguiti da altri agenti patogeni, allergeni e 
inquinanti ambientali; la maggior parte delle infezioni sono indotte da 
rhinovirus (inclusi i gruppi RV-A, RV-B, RV-C), virus dell'influenza 
e virus respiratorio sinciziale (RSV).32 Le infezioni virali hanno un 
pattern stagionale con picchi in autunno/inverno e primo periodo 
dell'estate; ciò ha importanti implicazioni pratiche infatti la 
maggioranza delle riacutizzazioni  ha un ciclo annuale con picchi di 
ospedalizzazioni in periodi epidemici tipici per ogni regione. Sono 
state studiate diverse strategie terapeutiche per agire sulle 
riacutizzazioni indotte da infezioni virali usando: vaccini, farmaci 
antivirali, trattamenti con antinfiammatori e interferone.33 Alcuni casi 
di riacutizzazione asmatica sono associate a infezioni batteriche 
(Mycoplasmapnueumoniae e Clamydiapneumoniae), altri fattori 
scatenanti includono allergeni e inquinanti come biossido di azoto, 
particolato e ozono.32 Un alto tasso di riacutizzazioni rientra nella 
definizione di asma grave28; è stato ipotizzato che il controllo basale 
della malattia e i meccanismi che sottendono alle riacutizzazioni  
siano guidati da diversi fattori.30 Riacutizzazioni recenti rappresentano 
un fattore predittivi indipendente di future ricutizzazioni in pazienti 
con asma grave10; i soggetti con frequenti riacutizzazioni rispetto agli 
altri asmatici sono più giovani, con una storia familiare positiva 
all'asma, con una maggior iperreattività bronchiale.34 
Fisiopatologia dell'asma grave 
La fisiopatologia dell'asma grave è complessa e probabilmente 
si differenzia a seconda dei vari fenotipi; diversi studi si focalizzano 
tuttavia sulla patologia delle vie aeree inferiori e sull'aumentata 
insufflazione, ciò viene supportato dall'uso di TC e risonanza 
magnetica per un più accurato studio delle strutture in relazione alla 
loro biologia e funzione. Con la diagnostica per immagini riusciamo a 
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vedere oltre l'intrappolamento aereo anche un assottigliamento delle 
vie aeree.35, 36 Biopsie delle vie aeree hanno mostrato che l'epitelio e la 
lamina reticolare risultano assottigliati in diversi soggetti con asma 
grave spesso si associa a questo anche infiammazione eosinofilica. Un 
fenotipo ricco di mastocellule che risultano presenti in gran numero di 
biopsie soprattutto nell'epitelio e che si associa con una funzione 
polmonare ridotta, discreta sintomatologia e presenza di 
riacutizzazioni.37Nello studio ENFUMOSA la persistenza di eosinofili 
nell'espettorato indotto ha contribuito a formulare l'ipotesi che l'asma 
grave potrebbe essere caratterizzato da una diminuita sensibilità ai 
glucocorticoidi, è stata vista inoltre la presenza di un aumento di 
neutrofili nel sangue così come nell'espettorato. Questo fenomeno è 
stato associato a riacutizzazioni indotte da virus, improvvisa 
insorgenza di asma e trattamento prolungato con corticosteroidi (che 
proteggono i neutrofili dall'apoptosi). Tutto ciò ha portato alla 
conclusione che i neutrofili possano essere importanti nella patogenesi 
di una malattia cronica grave delle vie aeree per la loro capacità di 
causare una distruzione tissutale simile a quella che troviamo nella 
BPCO. L'interleuchina 17 (IL-17), che viene prodotta da una 
sottoclasse dei linfociti CD4 chiamati anche Th17, può giocare un 
ruolo nel reclutamento e attivazione dei neutrofili e eosinofili.38 Altri 
studi si sono focalizzati sull'analisi dei livelli di citochine nel liquido 
ottenuto dal lavaggio broncoalveolare (BAL), con questo si è visto che 
diverse molecole sono indicative per il grado di severità e il cluster 
specifico di ciascun paziente come: IL-1Ra, MIP-1a, MIG, IL-15, IL-
2R, IP-10, IL-4, IL-6, MCP-1 e IL-2.39 Nei pazienti con asma grave, 
IL-4 e IL-6 sono leggermente aumentati, mentre i livelli di IL-1 Ra, 
MIP-1a, MIG, IL-15, IL-2R, IP-10 e IL-6 sono diminuiti 
confrontandoli con soggetti asmatici che non hanno asma grave; non 
sono state trovate differenze significative tra pazienti che assumono 
corticosteroidi per via inalatoria rispetto a quelli che non fanno uso di 
questi. Un altro studio ha analizzato il liquido di lavaggio 
broncoalveolare (BAL) di 53 bambini trovando che i livelli di IL-13 e 
IL-16 differenziavano i soggetti con asma da quelli di controllo, 
mentre i livelli CXCL1, RANTES, IL-12, IFN-gamma e IL-10 sono 
differenti nell'asma grave rispetto a quello moderato.40 Uno studio di 
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Bossleye coll. analizzando i livelli di IL-4, IL-5 e IL-13 sia nei 
pazienti con asma grave che nei controlli non ha trovato significative 
differenze.41 Un altro elemento che gioca un ruolo significativo nella 
patologia è lo stress ossidativo misurato come: frazione di ossido 
nitrico esalato (FeNO), arginasi, superossidodismutasi (SOD) e 
bromotirosina urinaria (come marker dell'attività perossidasica degli 
eosinofili); lo stress ossidativo assieme all'ostruzione delle vie aeree, il 
rischio di riacutizzazioni e un fenotipo eosinofilico sono fattori 
importanti nell'asma grave.35 L'esposizione al fumo di tabacco e un 
carico ossidativo elevato portano ad una insensibilità ai 
corticosterodi.42In esperimenti in vitro vediamo che l'insensibilità ai 
corticosteroidi sui monociti del sangue e sui macrofagi polmonari è 
legata all'estesa attivazione della MAP-chinasi e alla diminuita attività 
dell'istone deacetilasi e istone acetiltrasferasi nucleari.35 Abbiamo 
osservato anche una disregolazione dei mediatori lipidici con una 
riduzione della lipossina A4 e dell'espressione dei recettori.
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Figura 7: Interazioni tra i vari mediatori cellulari e le cellule che contribuiscono alla patogenesi 
dell'asma grave e soprattutto allo sviluppo dei suoi fenotipi. 
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Terapia 
 
La terapia dell'asma grave è forse uno dei punti più spinosi e più 
importanti. Le linee guida italiane prevedono in questi casi lo step 5 
della terapia farmacologica dell'asma quindi l'uso di associazioni fra 
corticosteroidi orali ad alte dosi e LABA, anti-leucotrieni, teofilline,i 
nuovi farmaci biologici a partire dall'Omalizumab fino ai 
corticosteroidi per via orale.  
Insensibilità ai corticosteroidi 
L'asma grave spesso è accompagnato da insensibilità ai 
corticosteroidi, con una costante mancanza di controllo sulla patologia 
nonostante la terapia ed inoltre si ha un ulteriore peggioramento con la 
riduzione oppure l'uso discontinuo degli steroidi. Quindi nonostante i 
corticosteroidi rappresentino un punto focale nel trattamento delle 
forme più lievi di asma, in questo caso c'è bisogno di una target 
therapy per modulare l'infiammazione e migliorare l'insensibilità ai 
corticosteroidi. Nel 30% dei pazienti adulti con asma grave c'è la 
necessità di introdurre anche corticosteroidi per via orale oltre ai già 
usati farmaci inalatori per ottenere un certo controllo.28 Usando 
iniezioni intramuscolo di triamcinolonesi è visto che è posibile 
migliorare il controllo della malattia, riduciamo la quota di eosinofili 
nell'espettorato e aumentiamo il FEV1
44, questo trattamento ha fatto si 
che ci sia solo una insensibilità relativa agli steroidi e non la piena 
refrattarietà.  
Broncodilatatori β-adrenergici a breve e lunga durata d'azione 
La maggior parte dei pazienti con asma grave hanno 
un'ostruzione permanente delle vie aeree nonostante l'uso di 
corticosteroidi inalatori e broncodilatatori.45 L'aumento del dosaggio 
dei corticosteroidi inalatori in associazione con LABA ottiene dei 
risultati migliori rispetto al solo utilizzo di corticosteroidi; al di là di 
questo è stata anche osservata una forte associazione tra l'uso di β-
agonisti inalatori e mortalità per asma ma questo solo quando le dosi 
del farmaco erano maggiori rispetto a quelle raccomandate.46 
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Teofillina a lento rilascio 
Nel corso di uno studio su asmatici fumatori con insensibilità ai 
corticosteroidi, la teofillina con bassa dosi di corticosteroidi inalatori 
ha avuto degli effetti nel migliorare il picco di flusso espiratorio e il 
controllo dell'asma47, questi risultati farebbero sperare di migliorare 
l'insensibilità ai corticosteroidi anche nei casi di asma grave.  
Antagonisti muscarinici a lunga durata d'azione 
Il tiotropiobromuro miglior la funzione polmonare e migliora la 
sintomatologia nei pazienti con asma moderato severo che non sono 
controllati con alte dosi di corticosteroidi inalatori e β-agonisti.48Nei 
pazienti che assumono alte dosi di corticosteroidi inalatori e LABA, 
l'aggiunta di tiotropio bromuro migliora il FEV1, riduce il bisogno di 
assumere SABA e agisce anche riducendo il rischio di gravi 
riacutizzazioni.49 
Utilizzo della target therapy in asma grave 
La complessità dell'asma grave con i diversi meccanismi 
fisiopatologici che la sottendono in base al fenotipo ha convinto gli 
studiosi che una terapia personalizzata potrebbe portare a migliori 
risultati terapeutici con minimi effetti collaterali. L'introduzione di una 
terapia anti-IgE (Omalizumab) per l'asma grave ha aperto la strada ad 
altri farmaci biologici ciascuno con un proprio meccanismo d'azione. 
Nel caso di un anticorpo monoclonale anti-IL-15 come Mepolizumab, 
questo farmaco non ha mostrato grossi vantaggi nell'asma di grado 
moderato50, mentre somministrato nell'asma grave ha ottenuto dei 
risultati promettenti nel diminuire le riacutizzazioni e l'uso di 
corticosteroidi orali, migliorando anche la sintomatologia.51 Un 
anticorpo diretto contro IL-13, il Lebrikizumab, migliora il FEV1 in 
soggetti con asma grave/moderato senza modificare la frequenza delle 
riacutizzazioni e la sintomatologia.52 
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Scopo della tesi 
 
 L’obiettivo di questa tesi è di descrivere una coorte di pazienti 
con asma grave, definiti secondo i più recenti documenti 
internazionali, e di valutarne il fenotipo biologico in relazione alle 
varie caratteristiche della malattia. 
 A questo scopo il gruppo di pazienti con asma grave è stato 
distinto sulla base del modello di infiammazione ricavabile dall’analisi 
dell’espettorato spontaneo o indotto: eosinofilico, eosinofilico-
neutrofilico, neutrofilico, paucigranulocitico. I diversi fenotipi 
infiammatori sono stati quindi confrontati per quanto riguarda i dati 
clinici e funzionali della malattia, come determinati al momento della 
esecuzione dell’esame dell’espettorato. 
 Poiché per molti di questi pazienti, seguiti da tempo negli 
ambulatori dedicati all’asma grave, erano disponibili dati storici sulla 
misurazione dell’espettorato spontaneo o indotto, gli stessi pazienti 
sono stati riconsiderati sulla base della stabilità dell’infiammazione 
bronchiale misurata nei controlli precedenti, anche allo scopo di 
stabilire quanto questi fenotipi infiammatori siano costanti nel tempo. 
Anche in questo caso, i diversi gruppi sono stati confrontati per quanto 
riguarda le caratteristiche cliniche e funzionali della malattia. 
 Infine è stata ricercata la relazione tra durata di malattia e 
modello infiammatorio, allo scopo di stabilire se la durata di malattia 
possa avere una certa influenza nel determinare i diversi fenotipi 
infiammatori. 
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Pazienti e metodi 
Pazienti 
Vengono esaminati 60 pazienti affetti da asma grave, 
eguitipresso la Sezione di Malattie dell' Apparato Respiratorio del 
Dipartimento Cardio-Toracico dell'Università di Pisa. A questi 
pazienti, 25 uomini e 35 donne di età compresa tra i 32 e i 74 anni, 
viene fatta diagnosi di asma al momento della prima osservazione, 
seguendo le indicazioni proposte dalle linee guida. Tutti i pazienti 
erano seguiti da almeno un anno presso gli ambulatori dell'asma, dove 
hanno effettuato varie misure funzionali e biologiche e dove era stata 
ottimizzata la terapia allo scopo di ottenere il miglior controllo 
possibile della malattia. Al momento dell'arruolamento quasi tutti i 
pazienti mostrano uno scarso controllo della malattia nonostante la 
terapia ad alto dosaggio effettuata. Tutti i pazienti sono in trattamento 
con Corticosteroidi inalatori (in 52 ad alto dosaggio, in 4 a dosaggio 
intermedio) associati a LABA; in aggiunta, 9 pazienti necessitavano 
anche di trattamento con corticosteroidi orali, 35 pazienti facevano 
uso anche di Antileucotrieni, 12 di Teofillina, 15 di Tiotropio, 11 di 
Omalizumabe 2 di Metotrexate. I pazienti hanno mostrato una 
soddisfacente aderenza alla terapia.  
Protocollo di studio 
Al momento del primo incontro veniva confermata la diagnosi 
di asma grave e il suo inquadramento all'interno di uno dei tre gruppi 
(asma grave di difficile trattamento, asma grave resistente alla terapia, 
asma non in trattamento) indicati dalla World Health Organization 
(WHO) mediante visita clinica. Il paziente veniva infatti sottoposto ad 
anamnesi e vengono eseguite le prove funzionali respiratorie e altri 
esami:  
 spirometria basale eseguita per valutazione dell'indice di 
Tiffeneau, FEV1, CV, CVF e misure relative alle piccole vie 
aeree  
 test di broncoprovocazione con metacolina, che risulta positivo 
se si ha un'ostruzione maggiore del 20%, dopo 
somministrazione di una dose< 1mg di metacolina 
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 test per la valutazione dello stato infiammatorio delle vie aeree 
mediante la determinazione della frazione esalata di ossido 
nitrico  
 esame dell'espettorato raccolto spontaneamente o mediante 
induzione con inalazione di soluzione salina ipertonica 
I pazienti sono stati sottoposti ad un'intervista clinica, previa firma del 
consenso informato, che serve per andare a costituire un registro 
italiano dell'asma grave, al fine di migliorare la conoscenza dei 
numerosi aspetti di questa patologia.  Alla fine della prima visita sono 
stati consegnati loro il diario PEF e una serie di questionari da 
compilare a casa, che indagano aspetti diversi della malattia: ACQ 
(Asthma Control Questionnaire), AQLQ (Asthma Control Quality of 
Life), ACT (Asthma Control Test) e questionari per la valutazione 
otorinolaringoiatrica, tra cui lo SNOT (Sino-Nasal Outcome Test).  
I pazienti tornano, come programmato, per una seconda visita, al 
momento della quale riportavano i questionari compilati, insiema al 
diario PEF, i risultati degli esami ematochimici che erano stati 
eventualmente prescritti per la valutazione dei livelli di IgE totali e 
specifiche e la formula leucocitaria ed eseguivano la spirometria con 
test di reversibilità al salbutamolo. 
Al momento di questo secondo incontro veniva effettuata anche una 
visita otorinolaringoiatrica, per la valutazione di una eventuale 
concomitante patologia nasale e venivano controllati i questionari di 
competenza otorinolaringoiatrica compilati a casa dai soggetti. 
Metodi 
Test di funzionalità respiratoria 
La spirometria viene eseguita mediante spirometro a campana 
computerizzato (Biomedin, Padova) e vengono misurati il FEV1, la 
capacità vitale forzata, la capacità vitale lenta nei soggetti complicanti. 
Inoltre vengono effettuate le misure funzionali relative allo studio 
delle piccole vie aeree, tramite test di lavaggio singolo di azoto (per la 
misurazione del volume di chiusura e della pendenza della fase III) e 
test di reversibilità al salbutamolo. In questa prova si somministrano al 
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paziente alcuni puffs di broncodilatatore (400 microgrammi di 
salbutamolo) e si esegue una spirometria valutando l'incremento del 
FEV1: la prova viene considerata positiva (si ha ostruzione polmonare 
reversibile) nel caso in cui ci sia un aumento del FEV1 maggiore del 
12% e di 200ml. In un certo numero di pazienti è stato eseguito anche 
il test di provocazione bronchiale alla metacolina: questa sostanza 
viene somministrata mediante nebulizzatore pneumatico connesso con 
un dosimetro ad aria compressa tarato per erogare 10 µL di soluzione 
per 0.8-1 sec. di erogazione. Dopo l'esecuzione della spirometria 
basale è stato calcolato il valore di riferimento del FEV1, misurazione 
ottenuta dopo aver fatto inalare al paziente 3 puffs di una soluzione 
tampone. Si è eseguita la somministrazione di dosi crescenti di 
metacolina per via inalatoria, ogni 2 minuti secondo un protocollo di 
dosi cumulative. Il FEV1è stato misurato 2 minuti dopo la fine di ogni 
serie di inalazioni di metacolina. Il test viene interrotto quando si 
registra una caduta del FEV1>20% rispetto al valore ottenuto dopo il 
tampone. Il risultato è stato espresso in PD20FEV1, corrispondente alla 
dose di metacolina (in mg) che provoca una riduzione del FEV1 del 
20% rispetto al valore di riferimeno, ottenuto dopo inalazione del 
tampone. Un valore del PD20FEV1<1 mg di metacolina è stato 
considerato positivo per iperreattività bronchiale aspecifica. 
Determinazione della frazione esalata di ossido nitrico (FeNO) 
La valutazione viene eseguita mediante campionamento 
dell'aria emessa a flusso espiratorio costante di 50 ml/sec, per mezzo 
di un boccaglio a cui è collegato il paziente, dopo che è stato invitato a 
compiere una massima inspirazione fino al raggiungimento della 
capacità polmonare totale. E' stato utilizzato un analizzatore rapido di 
NO (NO analyser NOA, Sievers 280) secondo il protocollo descritto. 
Si giudicano normali valori di concentrazione di NO nell'aria esalata 
inferiori a 20 ppb nella misurazione ottenuta ad un flusso di 50 ml/sec 
(FENO50). 
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Profilo infiammatorio dell'espettorato 
L'espettorato può essere raccolto spontaneamente o mediante 
induzione. In questo ultimo caso la stimolazione viene effettuata 
mediante inalazione di soluzione salina ipertonica, ma poiché sussiste 
il rischio che questa provochi un'eccessiva bronco-costrizione, il 
paziente viene pre-trattato con 200 mcg di salbutamolo. Dopo la 
somministrazione di broncodilatatore, si esegue una spirometria basale 
per valutare il FEV1 e confrontare il valore con quello delle 
spirometrie che vengono eseguite ogni 5 minuti durante l'induzione, in 
modo da poter interrompere precocemente la procedura nel caso di 
una caduta eccessiva del FEV1 (>20%), fenomeno possibile 
nonostante il trattamento con salbutamolo. Terminata la preparazione 
si somministra al paziente, mediante nebulizzatore ultrasonico 
DeVilbiss 646, con un output di circa 2,8 ml/min, una soluzione 
ipertonica di NaCl al 4,5% in tre periodi di nebulizzazione, della 
durata di 5 minuti ciascuno. Al termine di ogni nebulizzazione si 
invita il paziente ad espettorare all'interno di un contenitore, avendo 
cura di eliminare, quanto più possibile, saliva e secrezioni tracheali in 
modo da non contaminare il campione. La procedura viene ritenuta 
conclusa nel momento in cui il paziente riesce a fornire un 
quantitativo adeguato di espettorato per l'analisi successiva, ma anche 
se c'è necessità di interrompere la pratica per eccessiva bronco-
costrizione o, ancora, se il paziente non è stato in grado di fornire un 
campione sufficiente dopo l'induzione.  
Il materiale raccolto viene diluito con ditiotreitolo allo 0,1% e 
incubato per 10 minuti a 37ºC in un bagnetto termostato con agitatore 
per la fluidificazione degli aggregati di muco. In seguito vengono fatte 
ulteriori diluizioni con soluzione salina e incubazioni, dopodichè la 
soluzione ottenuta viene filtrata attraverso una garza di nylon con pori 
di 53µm di diametro per eliminare eventuali detriti. I campioni 
vengono centrifugati per 10 minuti a 450g e si ottengono a questo 
punto due componenti: il sopranatante, che viene conservato a -80ºC e 
utilizzato per ulteriori indagini e il pellet cellulare. Un'aliquota di 
sospensione cellulare (70-150µL) viene ulteriormente centrifugata e 
colorata con Diff-Quick per poter eseguire una conta differenziale 
50 
 
delle cellule (non aquamose) su vetrino. Due ricercatori, in cieco 
rispetto al codice del paziente, eseguono la conta cellulare del 
campione, valutando circa 500 cellule non squamose per espettorato. I 
campioni in cui non è stato possibile rintracciare almeno 300 cellule 
infiammatorie tra le 500 esaminate vengono scartati, in quanto 
considerati non attendibili. I macrofagi, linfociti, neutrofili ed 
eosinofili sono espressi come percentuale rispetto al totale delle 
cellule infiammatorie, previa esclusione delle cellule squamose. 
Un'altra aliquota delle sospensione cellulare invece, viene diluita in 
una soluzione salina normale per effettuare il conteggio totale delle 
cellule, con la colorazione di Turkin emocitometro e la valutazione 
della vitalità mediante colorazione con Trypan Blue. I campioni con 
vitalità inferiore al 50% sono stati scartati.  
Esame del condensato dell'aria espirata 
Questo si forma per condensazione dell'aria esalata quando 
questa è satura di vapor acqueo ed è esalata ad una temperatura di 
circa 35ºC, venendo raffreddata dal contatto con una superficie con 
temperatura di circa 20ºC. Il condensato, ritenuto rappresentativo del 
fluido di rivestimento broncoalveolare, è costituiti prevalentemente da 
acqua in cui sono sciolti composti volatili, ma vi si trovano anche altre 
sostanze non volatili espirate sotto forma di aerosol. Il meccanismo 
con cui le sostanze vengono rinvenute nel condensato non è noto, ma 
si ipotizza che durante il passaggio dell'aria piccole goccioline di 
fluido si stacchino dal film liquido che riveste le vie respiratorie, 
rimanendo in sospensione e vengano quindi veicolate e trasportate 
all'esterno dalla corrente attraverso un sistema monouso costituito da 
un boccaglio connesso tramite un tubo alla provetta in cui si forma il 
condensato, posta nel sistema refrigerante (Pneumoscreen, Jaeger). In 
15 minuti si raccolgono circa 2-3 ml di condensato, che viene 
conservato a -20ºC fino all'analisi. Lo studio del condensato consente 
di ottenere informazioni sul fluido di rivestimento delle vie aeree e 
permette di ampliare la conoscenza relativa ai meccanismi 
fisiopatologici polmonari attraverso la valutazione delle variazioni di 
mediatori di flogosi e stress ossidativo. 
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Intervista clinica 
Il questionario indaga in una parte più generale l'anamnesi 
fisiologica e familiare del paziente e in seguito, con domande mirate, 
approfondisce l'analisi della patologia asmatica valutando: l'età di 
insorgenza, la presenza di eventuali comorbidità, il controllo sulla 
base delle riacutizzazioni negli ultimi 12 mesi, eventuali ricoveri in 
ospedale a causa di gravi riacutizzazioni, la terapia corrente e l'uso di 
altri farmaci.  
I questionari da compilare 
 ACQ (Asthma Control Questionnaire): questionario sul 
controllo dall'asma composto da 7 domande, di cui 5 relative ai 
sintomi, 1 relativa all'uso di broncodilatatori e infine una 
relativa al valore del FEV1, misurato con la spirometria. Il 
punteggio può variare da 0 (asma totalmente controllato) a 6 
(asma gravemente non controllato). 
 AQLQ (Asthma Control Quality of Life): composto da 32 
domande suddivise in 4 ambiti (sintomi, limitazione delle 
attività, funzione emotiva, stimoli ambientali). Al paziente 
viene chiesto di valutare il suo stato di salute delle ultime due 
settimane e rispondere ad ogni domanda con un punteggio 
compreso entro una scala di 7 punti (1=gravemente 
compromesso, 7=non compromesso). Il punteggio varia entro 
un range che va da 1 a 7, con il punteggio più alto che indica 
migliore qualità di vita. 
 ACT (Asthma Control Test): composto da 5 domande che fanno 
riferimento all'impatto dell'asma sulla vita del paziente nelle 
ultime 4 settimane, come la presenza di sintomi diurni, sintomi 
notturni, la limitazione imposta dall'asma sulle attività 
quotidiane, come scuola e lavoro, la necessità di ricorrere a 
broncodilatatori e infine una domanda sul giudizio personale 
che il paziente fà del proprio controllo della malattia. Il paziente 
deve rispondere a queste domande con un punteggio da 1 a 5, 
dove 1 sta per "la maggior parte delle volte" e 5 corrisponde a 
"mai". Un punteggio totale sopra i 20 punti indica un buon 
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controllo dell'asma, mentre un punteggio inferiore a 19 indica 
scarso controllo. 
Diario PEF 
Si tratta di un diario che il paziente deve compilare al mattino e 
alla sera per un tempo indicativo di due settimane. Nel diario si 
indagano i sintomi diurni e notturni, espressi con valore numerico in 
base alla loro intensità, che vengono poi sommati in modo da ottenere 
una stima della sintomatologia media quotidiana. Inoltre nel diario 
vengono riportati il ricorso al salbutamolo come farmaco di 
emergenza e la misura del picco di flusso espiratorio. Questa viene 
misurata dal paziente stesso mediante l'uso di un Mini Wright Peak 
Flow Meter (con scala 60-800 l/min). Il paziente è istruito ad eseguire 
la manovra per tre volte ed ad annotare il valore migliore ottenuto. 
L'utilità della registrazione quotidiana dei valori ottenuti consente un 
monitoraggio stretto della variazione della broncostruzione, che viene 
valutata come massima ampiezza del PEF (valore più alto-valore più 
basso/media dei due valori), che viene considerata abnorme per valori 
maggiori del 10%. 
Valutazione ORL 
La valutazione ORL ha portato alla diagnosi di eventuale 
patologia cronica a carico delle vie aeree superiori: in particolare, i 
pazienti sono stati classificati dallo specialista ORL, sulla base della 
storia clinica, dell'esame endoscopico e di eventuali indagini 
radiologiche, come affetti da rinite allergica, rinosinusite cronica 
senza poliposi nasale e rinosinusite cronica con poliposi nasale. Il 
paziente compila una serie di questionari volti ad indagare 
un'eventuale patologia nasale. Tra questi abbiamo, per esempio il Sino 
Nasal Outcome Test (SNOT) che valuta il disturbo nasale delle ultime 
due settimane, in particolare come questo disturbo influenza lo stato 
emotivo e le normali attività sociali. Considerando la gravità del 
disturbo e la frequenza con cui si presenta, il paziente deve indicare 
per ciascuna domanda (20 in tutto) il valore numerico all'interno di 
una scala che va da 0 (nessun problema) a 5 (problema peggiore 
possibile) che meglio descrive il caso. Il punteggio può variare da 0 a 
53 
 
100 e viene considerato significativo per la patologia nasale un 
punteggio>10. 
 
Analisi statistica 
L'analisi statistica è stata condotta mediante programma SPSS. I 
dati clinici sono stati espressi come mediana e range, tranne le 
variabili con distribuzione normale (come BMI, l'età ed i parametri 
funzionali) che sono espressi come media e deviazione standard. La 
PD20FEV1metacolina è stata espressa come media geometrica. I 
parametri infiammatori e le loro percentuali sono espressi come 
mediana e range, tranne il valore percentuale di eosinofili ematici 
espresso  come media e deviazione standard. Gli indici di controllo 
sono stati espressi come media e deviazione standard, tranne l'ACT 
espresso come mediana e range. Il confronto tra gruppi è stato 
eseguito con il test ANOVA per variabili parametriche e con il test di 
Kruskall Wallis per variabili non parametriche. Le correlazioni tra 
distribuzioni di dati sono state valutati con il test SpearmanRank; sono 
stati considerati significativi valori di p<0,05 
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Risultati 
 
Il campione preso in considerazione consisteva in un totale di 
60 pazienti con diagnosi di asma grave, di questi 25 di sesso maschile 
e 35 di sesso femminile. Prima della trattazione di tutti i dati clinici e 
strumentali bisogna specificare che prenderemo in considerazione sia 
la media degli espettorati fatti dai pazienti nel corso dello studio 
AGAVE ma ci occuperemo anche di studiare quello che avviene 
prendendo in considerazione solo l'ultimo espettorato.  
Nello studio nel tempo degli espettorati come anche in quello 
riferito all'ultimo sputum fatto dai soggetti identifichiamo 4 fenotipi: 
uno in cui predomina una netta eosinofilia, uno in cui abbiamo un 
quadro misto con eosinofilia e neutrofilia insieme, un terzo gruppo 
con espettorato caratterizzato da neutrofilia pura e infine l'ultimo 
gruppo in cui i livelli di eosinofili e neutrofili appaiono 
considerevolmente bassi (paucigranulocitico). Analizzando la media 
degli espettorati effettuati nel tempo vediamo che il 46,6% dei 
soggetti (28 pazienti) appartiene al fenotipo esclusivamente 
eosinofilico, il 45% dei soggetti (27 pazienti) appartiene al fenotipo 
misto eosinofilico e neutrofilico, l'1,6% (1 paziente) è puramente 
neutrofilico, il 6,6% (4 pazienti) risulta appartenere al gruppo con 
espettorato paucigranulocitico. Ora considerando l'ultimo espettorato 
effettuato dai pazienti vediamo che in questo caso il 58,3% rientra nel 
fenotipo eosinofilico (35 pazienti), l'6,6% rientra nel fenotipo misto 
eosinofilico e neutrofilico (4 pazienti), il 13,3% rientra nel fenotipo 
neutrofilico puro (8 pazienti), il6,6% ha fenotipo paucigranulocitico (4 
pazienti).Nello studio viene anche indagata la residenza dei soggetti e 
abbiamo che il 15% abita  in un centro cittadino, il 45% abita in 
periferia di città e il 31,6% abita in zone agricolequesti dati non ci 
portano a ulteriori considerazioni. 
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Tabella 1: Presenza di allergie e fattori scatenanti gli episodi di 
riacutizzazione. 
Caratteristica clinica 
 
Frequenza nel campione(%) 
Allergia  65 
Allergeni perenni 36,7 
Allergeni stagionali 20 
 
Allergia a farmaci 8,3 
Allergia a FANS 5 
Allergia a acido acetilsalicilico 3,3 
Soggetti non fumatori 33,3 
Soggetti fumatori 8,3 
Soggetti ex-fumatori 58,3 
Fattori che scatenano le riacutizzazioni 
Infezioni respiratorie 65   
Esposizione ad allergeni  25   
Farmaci 
 
6,6   
Alimenti 
 
1,6   
Fattori ambientali caldo/freddo 1,6   
Esposizione professionale 3,3   
Sforzo fisico 1,6 
 
  
 
Per quanto riguarda la presenza di allergie: il 65% presenta 
allergie (39 pazienti), inoltre entrando nello specifico il 20% presenta 
ipersensibilità ad allergeni stagionali (12 soggetti), il 36,7% ad 
allergeni perenni (22 soggetti); l'8,3% ha allergia a farmaci(5 
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soggetti), tra questi 5 abbiamo che 3 hanno allergia verso FANS, 2 
soggetti invece verso acido acetilsalicilico(tabella 1). Dal punto di 
vista dei fattori scatenanti nel 65% dei pazienti si è identificato come 
principale responsabile di riacutizzazioni la presenza di infezioni 
respiratorie, nel 25% dei pazienti viene citata l'esposizione ad 
allergeni ambientali, nel 6,6% esposizione a farmaci, nel 1,6% 
esposizione ad allergeni presenti in alimenti, nell'1,6% esposizione a 
fattori ambientali di tipo termico (sbalzi di temperatura caldo/freddo), 
nel 3,3% si ha esposizione professionali e quindi eventuali agenti 
inalanti presenti sul posto di lavoro, nell'1,6% viene chiamato in causa 
lo sforzo fisico (tabella1). Dall'anamnesi si evince che sul totale ci 
sono 5 soggetti che fumano regolarmente di cui 4 sono uomini e 1 
donna,  20 soggetti sono ex-fumatori tra cui 13 uomini e 7 donne, 35 
pazienti non fumano tra questi ci sono 8 uomini e 27 donne. 
 
Grafico 1:Diagnosi rinologica dei soggetti
 
 
Prendendo in considerazione la eventuale patologia nasale di 
ogni singolo soggetto tramite visita otorinolaringoiatrica abbiamo 
osservato che il 10% dei pazienti presentava una mucosa nasale nella 
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norma senza altre alterazioni patologiche, il 36,6% presentavano 
rinosinusite cronica con poliposi, il 26,6% avevano rinite allergica, il 
5% presentava rinite non allergica e infine il 21,6% aveva rinosinusite 
cronica (grafico 1). 
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Grafico 2: Distribuzione pazienti che fanno uso di farmaco biologico 
 
Riguardo alle terapie che i soggetti fanno si possono fare due 
osservazioni: una che riguarda l'uso di Omalizumab e una per quanto 
riguarda i corticosteroidi orali. Il 18,3% del campione (11 pazienti) 
utilizza Omalizumab, osservando l'ultimo espettorato effettuato dai 
pazienti sotto terapia con Xolair vediamo che l'8% presenta un 
espettorato con eosinofilia, il 5% presenta neutrofilia nell'espettorato, 
il 3,3% risulta paucigranulocitico; andando a vedere invece la mediana 
dei valori degli espettorati fatti nel tempo notiamo che gli espettorati 
eosinofilici sono 11,6%, un quadro misto con eosinofilia e neutrofilia 
si ha nel 3,3%, mentre un espettorato paucigranulocitico si trova nel 
3,3% dei soggetti sotto terapia; da questo possiamo ricavare che il 
gruppo che presenta eosinofilia pura è quello che fà più ricorso al 
farmaco monoclonale (grafico 2). 
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Grafico 3:Percentuali dei soggetti sotto terapia con corticosterodi orali 
 
 
I pazienti che assumono corticosteroidi orali sono il 16,6% (10 
soggetti), facendo un confronto in questi pazienti e prendendo sempre 
come punto di riferimento la cellularità dell'ultimo espettorato 
effettuato, questo si presenta nel 8,3% eosinofilico, nel 1,6% con 
componente infiammatoria mista neutrofilica e eosinofilica, nel 5% 
dei casi puramente neutrofilico, e nell'1,6% paucigranulocitico; nella 
mediana degli espettorati effettuati nel corso dell'osservazione invece 
abbiamo che il 6,6% presenta espettorato eosinofilico, l'8,3%  ha 
espettorato misto con elevati livelli sia di neutrofili che di eosinofili, il 
5% sono risultati con neutrofilia pura, l'1,6% sono paucigranulocitici 
(grafico 3). 
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Tabella 2: Altre caratteristiche cliniche del campione di pazienti 
Caratteristiche 
cliniche 
 Valore minimo Valore massimo 
Durata asma 
(media±DS) 
22±13  2 57 
Età inizio 
asma(media±DS) 
37±17 31 79 
Età osservazione 
clinica(media±DS) 
61±11 31 79 
BMI(media±DS) 
 
29±5 21 44 
 
Considerando altre caratteristiche cliniche del campione 
abbiamo una media della durata dell'asma di 22 anni con una 
deviazione standard di 13 anni,con un range che spazia per circa 
55anni; l'età dell'inizio della malattia è di 37 anni con una deviazione 
standard di 17 e un range di 48; la media dell'età di osservazione 
clinica di questi pazienti è di 61 anni con una deviazione standard di 
11 e un range di 48 anni. La media del BMI è 29 con una deviazione 
standard di 5 e un range di 23 anni (tabella 2) 
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Tabella 3: Caratteristiche strumentali del campione preso in esame 
 
Caratteristiche 
strumentali 
 Valore minimo Valore massimo  
FEV1(media±DS in 
%) 
80±17 50 119  
Tiffenau (media±DS 
in %) 
74±13 43 101  
AQLQ (media±DS) 
 
4,8±1,1 2,6 6,9  
ACT (media±DS) 
 
20±4 7 25  
PD20FEV1 (media 
geometrica in mg)  
0,661    
Eosinofili ultimo 
esame (media±DS) 
28,5±30,1 0 95,57  
Eosinofili ematici 
(media±DS) 
607,6±546,5 
 
0 1520  
FeNO50 (media±DS 
in ppb) 
31±22 4 86  
 
Riguardo alle caratteristiche strumentali (tabella 3) che si sono 
ricavate dal campione, la media del Tiffenau è 74 con una deviazione 
standard di 13 e un range di 58, la media del FEV1 è 80 con una 
deviazione standard di 17 e un range di 69, certamente questo dato 
accompagnato ad un valore di Tiffenauinferiore all'88% del predittivo 
nell'uomo e all'89% del predittivo nella donna è indicativo che questi 
soggetti presentano un' ostruzione di grado moderato-lieve secondo la 
classificazione GOLD; la media dell'AQLQ è 4,8 con una deviazione 
standard di 1,1 e un range di 4,3 con questo valore si denota un 
peggior qualità della vita, la stessa media dell'ACT di 20 con una 
deviazione standard di 4 e un range di 18 denota uno scarso controllo. 
La media geometrica  del PD20FEV1 è di 0,661 mg che indica una 
iperreattività bronchiale di grado lieve. La media degli eosinofili 
nell'ultimo esame dell'espettorato è di del 28,5% con una deviazione 
standard di 30,1 ciò fà capire che nei campioni presi in considerazione 
prevalga una certa eosinofilia o quanto meno un quadro in cui 
abbiamo un aumento dei neutrofili associato a eosinofilia. La media 
del FeNO50 è di 31ppb con deviazione standard di 35,41 e un range di 
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82, quindi un valore abbastanza alto che si associa ad un scarso 
controllo della malattia. 
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Tabella 4: osservazione attuale degli espettorato 
 Fenotipo 
eosinofilico 
Fenotipo non 
eosinofilico 
Significatività 
statistica 
Durata asma 
(media±DS) 
20,00±10,9  33,57± 14,4 
 
P<0.000 ⃰ 
Eosinofili ematici 
(media±DS) 
648,38±577,46 407,27±405,31 p<0,218 
Età inizio asma 
(media±DS) 
39,09±16,28 26,14±15,27 p<0,011 ⃰ 
Età osservazione 
clinica 
60,47±12,23 65,29±7,06 p<0,169 
FEV1 
(media±DS) 
79,7±17,06 
 
75,29±12,06 p<0,37 
BMI  (media±DS) 
 
28,11±5,15 30,96±4,71 p<0,072 
PD20FEV1(media±DS) 
 
1,95±2,1 1,04±1,63 p<0,26 
Tiffenau 
 
74,98±12,53 69,57±15,37 p<0,19 
ACT 
 
20,05±3,79 17,79±4,42 p<0,068 
FeNO50 
 
35,41±23,37 17,89±10,35 p<0,012 ⃰ 
AQLQ 
 
4,96±1,09 4,45±1,19 p<0,162 
 
Nella tabella 4 prendiamo in considerazione alcuni dati riferiti 
all'espettorato raccolto nell'ultima misurazione in cui suddividiamo i 
pazienti in due gruppi: soggetti con presenza di eosinofilia 
nell'espettorato rispetto a quelli che mostrano un livello di eosinofili 
minore del 2%; tra i dati che hanno una maggior significatività 
statistica abbiamo la durata dell'asma  nel gruppo degli eosinofilici la 
media in anni è di 20, per quel che riguarda il gruppo non eosinofilico 
abbiamo una durata media di 33,5 anni, un aspetto meno importante 
riguarda invece l'età di insorgenza dell'asma che nel gruppo 
eosinofilico è di 39 anni mentre in quello non eosinofilico risulta di 26 
anni vi è quindi un insorgenza leggermente più tardive della patologia 
nel primo gruppo. Altro elemento degno di nota è il FeNO50: nel 
gruppo degli eosinofilici abbiamo un valore medio di 35,4 rispetto 
invece ad un fenotipo non eosinofilico in cui il valore medio è di 17,8 
, questo dato non sorprende perchè il livello di NO è fortemente 
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correlato ai livelli di eosinofili.  Oltre a questi dati abbiamo poi che 
nel gruppo con eosinofilia i livelli di eosinofili ematici sono di 
648,28cell/l, nel secondo gruppo abbiamo una media di 407,27cell/l 
di eosinofili ematici. Riguardo la media dell'età dell'osservazione 
clinica nel primo gruppo degli eosinofilici è di 60,4 mentre nel 
secondo gruppo è di 65,2 anni; la media del FEV1 è di 79,7 nel primo 
gruppo e di 75,2 nel secondo quindi non si discostano molto i valori 
presenti nei due gruppi. La media del BMI nel primo gruppo è di 28,1 
kg/m2 nel secondo gruppo è di 30,96 kg/m2; la media del PD20FEV1 è 
di 1,95 mg nel primo gruppo e 1,04 mg nel secondo. La media del 
Tiffenau nel primo gruppo è 74,98 mentre nel secondo è 69,57, la 
media dell'ACT nel primo gruppo è di 20, leggermente meglio vail 
controllo della malattia rispetto al secondo gruppo con una media di 
17. La media dell'AQLQ è di 4,9 nel primo gruppo e di 4,45 nel 
secondo non mostrando sostanzialmente differenze nei due gruppi. 
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Tabella 5:osservazione nel tempo degli espettorati 
 Fenotipo 
eosinofilico 
Fenotipo 
eosinofilico e 
neutrofilico 
Significatività 
statistica 
Durata asma 
(media±DS) 
18,35±10,58 24,97±13,68 p<0,073 
Eosinofili ematici 
(media±DS) 
610±475,01 513,5±444,18 p<0,566 
Età inizio asma 
(media±DS) 
40,55±17,13 34,32±17,55 p<0,218 
Età osservazione 
clinica 
62,5±11,66 61,32±10,42 p<0,709 
FEV1 
(media±DS) 
82,1±16,9 78,55±16,55 p<0,462 
BMI  (media±DS) 
 
27,27±5,05 29,26±4,61 p<0,153 
PD20FEV1(media±DS) 
 
1,4±1,83 1,94±2,13 p<0,455 
Tiffenau 
 
78±12,87 71,32±12,4 p<0,07 
ACT 
 
20,5±3,12 19,16±4,59 p<0,259 
AQLQ 
 
5,05±1,03 4,82±1,25 p<0,503 
FeNO50 
 
39,76±23,48 24,88±16,54 p<0,014  ⃰
 
Mettendo a confronto i dati provenienti da un osservazione che 
facciamo nel tempo dello stesso campione suddividendolo in due 
gruppi, il primo con espettorato eosinofilico e il secondo con 
espettorato neutrofilico il primo dato che salta all'occhio è una 
sostanziale differenza nella media del FeNO che nel primo gruppo è 
39,76 ppb mentre nel secondo gruppo è di 24,88 ppb, mentre per tutti i 
restanti valori non notiamo differenze rilevanti. La media della durata 
dell'asma nel primo gruppo è  di 18,3 anni, nel secondo gruppo di  
24,9 anni; la media degli eosinofili ematici nel primo gruppo è di 610 
cell/l nel secondo gruppo di 513,5cell/l; nella media dell'età di 
inizio asma non ci sono significative differenze con un valore nel 
primo gruppo di 40,5 anni e nel secondo gruppo di 34,3 anni come 
anche la media dell'età dell'osservazione clinica è quasi invariata: nel 
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primo gruppo è di 62,5 mentre nel secondo gruppo è di 61,3. La medìa 
del FEV1 è di 82,1 nel primo gruppo e di 78,5 nel secondo gruppo; il 
BMI è di 27,2 nel primo gruppo e di 29,2 nel secondo gruppo, la 
media del PD20FEV1 è di 1,4 nel gruppo degli eosinofilici e di 1,94 
nel gruppo misto; la media del Tiffeneau è di 78 nel gruppo 
eosinofilico e di 71,3 nel gruppo misto; anche le medie dell'ACT nei 
due campioni non si discostano di tanto e sono rispettivamente 20,5 
nel primo gruppo e 19,1 nel secondo gruppo; infine la media 
dell'AQLQ nel primo gruppo è di 5 e di 4,82 nel secondo gruppo che 
sostanzialmente indicano che vi è un buon controllo della 
sintomatologia asmatica in entrambi i gruppi. 
Allo scopo di confrontare la media degli espettorati pregressi 
con l'ultimo espettorato effettuato dai pazienti per vedere se ci sono 
delle variazioni nella composizione di cellule infiammatorie 
nell'espettorato, nel gruppo di pazienti puramente eosinofili notiamo 
che 18 pazienti che in passato presentavano un fenotipo misto 
eosinofilico e neutrofilico ora presentano un espettorato puramente 
eosinofilico, non si notano negli altri gruppi variazioni statisticamente 
significative. 
Notiamo una correlazione diretta tra neutrofili (grafico 4) e 
durata della malattia mentre risulta inversa nel caso degli eosinofili 
(grafico 5), quindi maggiore è la durata di malattia e più tenderà ad 
avere un espettorato neutrofilico. Non abbiamo una correlazione 
statistica tra durata dell'asma e BMI dei pazienti. La correlazione 
inversa tra durata dell'asma e indici come ACT e AQLQ risulta essere 
importante, più lunga è la durata della malattia più bassi tendono a 
essere questi due valori; oltre alla correlazione inversa tra durata 
dell'asma e eosinofilia si nota anche una correlazione diretta tra 
eosinofilia e FeNO, esiste una correlazione inversa tra eosinofili e 
BMI, più i soggetti tendono all'obesità o sono obesi e più bassa è la 
percentuale di eosinofili nell'espettorato, una relazione inversa è 
presente tra metacolina e punteggi di ACT e AQLQ, più questi 
soggetti presentano una iperreattività bronchiale e peggiore e la 
qualità della vita espressa tramite questi questionari. 
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Grafico 4: Correlazione tra i livelli di neutrofili nell'espettorato 
e la durata della malattia asma. 
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Grafico 5: Correlazioni dai livelli di eosinofili nell’espettorato e 
la durata della malattia asma. 
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Discussione 
Questa tesi presenta le caratteristiche cliniche, funzionali e 
biologiche di un vasto campione di pazienti con asma grave, seguiti 
presso un centro specialistico di terzo livello, con lo scopo di 
ottimizzare il trattamento della malattia, sia da un punto di vista 
farmacologico che gestionale. E’ infatti ormai ben stabilito dai vari 
documenti internazionali8che la personalizzazione della terapia in 
questo sottogruppo di pazienti con asma grave è necessaria e si basa 
sulla identificazione di specifici fenotipi di asma. Il nostro campione 
di soggetti risponde alla definizione di asma grave come suggerito dai 
più recenti documenti internazionali: infatti tutti i soggetti, tranne 2, 
che fanno parte della nostra coorte sono pazienti con asma non 
controllata nonostante un livello elevato di terapia farmacologica 
rappresentata da alte dosi di corticosteroidi inalatori associati a 
broncodilatatori a lunga durata d’azione e spesso ad un altro farmaco 
di controllo  (step 4 delle Linee Guida GINA 2014); inoltre una parte 
di questi pazienti avevano aggiunto a questa terapia steroidi orali o 
Omalizumab (step 5 delle Linee Guida GINA 2014). 
La descrizione di questa casistica corrisponde abbastanza bene 
ad altre casistiche di asma grave raccolte nei grandi network nazionali 
ed internazionali, come l’Enfumosa, il SARP o il TENOR: si tratta di 
pazienti di età attorno ai 55-60 anni, con una lunga storia di asma, in 
gran parte allergici, con funzione polmonare moderatamente ridotta, 
scarso controllo della malattia per sintomi quasi continui e frequenti 
riacutizzazioni, nonostante un alto livello di terapia regolare. In questo 
gruppo di pazienti la presenza delle comorbilità è molto elevata, in 
particolare la patologia cronica delle vie aeree superiori (rinosinusite 
cronica con o senza polipi nasali), l’obesità, il reflusso gastro-
esofageo, la ipersensibilità all’aspirina; queste patologie associate 
all’asma sono, come ben noto, fattori importanti di scarsa risposta alla 
terapia (come l’obesità) o fattori che si associano ad un particolare 
elevato livello di infiammazione eosinofila (come la poliposi nasale) 
che richiederebbe elevati livelli di terapia corticosteroidea, superiori a 
quelli massimalmente raccomandati. 
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In tutti questi soggetti, le altre più comuni cause di scarso 
controllo dell’asma, come la mancata aderenza alla terapia e il non 
corretto uso della terapia inalatoria, sono state preliminarmente 
eliminate. Infatti questi soggetti erano a lungo seguiti presso il nostro 
reparto, ancor prima dell’inserimento nel progetto di valutazione più 
accurata e di personalizzazione della terapia antiasmatica, e la loro 
conoscenza sull’uso corretto dei vari inalatori e una soddisfacente 
aderenza al piano di trattamento era già stata accuratamente valutata e 
documentata. Pertanto, in questo gruppo di pazienti, l’unico problema 
che poteva contribuire a rendere l’asma “difficile da trattare” era la 
presenza delle comorbidità. Infatti, in questo gruppo di pazienti, quelli 
che presentavano una o più comorbidità mostravano un peggior 
controllo della malattia rispetto a quelli in cui non erano presenti 
importanti comorbidità (Novelli et al, sottomesso per la 
pubblicazione). 
Nel nostro campione sono inclusi pochi soggetti in cui l’asma 
risultava ben controllata solo grazie ad alti livelli di terapia 
antiasmatica (step 4-5 delle Linee Guida GINA 2014). Infatti, secondo 
la definizione di asma grave del documento ERS/ATS del 20148, 
anche questi soggetti sarebbero inclusi nella categoria dell’asma 
grave. Ciò perché si potrebbe supporre che anche una minima 
involontaria riduzione della terapia, o la comparsa di un importante 
fattore aggravante l’asma, potrebbe scatenare una importante perdita 
di controllo dell’asma. Questo sottogruppo di pazienti non è sempre di 
facile identificazione, perché presupporrebbe che in pazienti ben 
controllati con alti livelli di terapia di combinazione si sia valutato 
frequentemente la possibilità di mantenere l’asma sotto controllo con 
una riduzione della terapia (step-down). In effetti questa procedura è 
molto raramente effettuata nella pratica quotidiana, anche nei centri 
specialistici, per motivi legati al medico (desiderio di non 
“squilibrare” una situazione attualmente sotto controllo) e al paziente 
(non volontà di cambiare una terapia che risulta efficace). Pertanto la 
reale proporzione di questa tipologia di pazienti con asma grave sul 
totale dei pazienti definiti come tali non è al momento conosciuta, e 
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neanche nei grandi database internazionali questa distinzione è ben 
documentata. 
L’obiettivo principale di questa tesi era di caratterizzare i 
fenotipi infiammatori di questo campione di asma grave. In accordo a 
quanto riportato in lavori precedenti che avevano applicato complesse 
analisi statistiche per individuare diversi fenotipi di asma, il nostro 
campione sembra corrispondere essenzialmente ai cluster C e D 
definiti da Moore et al1. Relativamente ai fenotipi infiammatori, nella 
nostra casistica non sono praticamente rappresentati i soggetti con 
infiammazione neutrofilica isolata o i soggetti cosiddetti 
“paucigranulocitici”, mentre la quasi totalità dei nostri pazienti era 
compresa nel fenotipo eosinofilico, con o senza contemporanea 
neutrofilia. Invece nella casistica riportata da studiosi come Moore e 
Bleecker questa discrepanza tra i nostri dati e quelli della letteratura è 
probabilmente spiegabile dalla precisa tipologia di pazienti che 
abbiamo selezionato: pazienti con buona aderenza alla terapia e in cui 
il controllo dell’asma non era raggiunto nonostante alte dosi di 
farmaci inalatori, e talora anche nonostante trattamento con steroidi 
orali o Omalizumab. Questi pazienti corrispondono a quel fenotipo di 
“asma refrattario” o resistente alla terapia corticosteroidea, in cui 
l’attività del processo infiammatorio alla base della malattia è così 
importante da non venir controllato da alte dosi di corticosteroidi. In 
questo senso, l’eosinofilia nell’espettorato (e talora anche nel sangue) 
è una buona spia della incapacità di mantenere sotto controllo il 
processo infiammatorio tipico dell’asma con i livelli attuali massimali 
della terapia farmacologica oggi disponibile.  
Abbiamo invece distinto in questo gruppo quelli eosinofilici 
puri e quelli in cui all’eosinofilia si associava un importante aumento 
dei neutrofili nell’espettorato. Il cut-off per definire la neutrofilia 
nell’espettorato non è ad oggi ben definito, in quanto solo pochi studi 
hanno valutato la distribuzione di questa popolazione cellulare in 
grandi campioni di soggetti sani. Per di più, esprimere la neutrofilia in 
percentuale dei neutrofili sul totale delle cellule infiammatorie 
dell’espettorato può risultare fallace, in quanto in questi soggetti la 
importante eosinofilia può artificialmente ridurre la percentuale dei 
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neutrofili. In questo caso, sarebbe meglio esprimere i conteggi 
cellulari come numero di cellule per mg di sputo, ma questa misura 
risulta largamente variabile tra soggetto a soggetto, ed anche nello 
stesso soggetto nel tempo, e quindi i limiti di normalità possono essere 
molto ampi. 
Quando abbiamo distinto il nostro campione in soggetti 
eosinofilici e in quelli eosinofilici e neutrofilici, non abbiamo trovato 
sostanziali differenze tra questi due gruppi per quanto riguarda i 
principali indici clinici e funzionali, né per quanto riguarda la 
compromissione della qualità della vita. Le uniche differenze 
osservate erano relative ad una maggiore durata di malattia nei 
soggetti eosinofilici e neutrofilici, ad un minor livello dell’eosinofilia 
ematica (non significativa) e ad una minore concentrazione di ossido 
nitrico esalato sempre nei soggetti eosinofilici e neutrofilici, e ad un 
minor controllo dell’asma espresso dall’ACT sempre in questi 
soggetti. Ciò fa ritenere che la maggior durata di malattia induca una 
qualche modificazione del modello di infiammazione, con minor 
presenza di eosinofili ed aumento della componente neutrofilica, il chè 
potrebbe anche associarsi ad un peggiore controllo dell’asma data la 
minore sensibilità dei neutrofili ai corticosteroidi. 
Questo fatto è confermato dalla correlazione che abbiamo 
trovato tra durata di malattia e le componenti cellulari dell’espettorato 
indotto: diretta tra durata di malattia e neutrofili, inversa tra durata di 
malattia ed eosinofili. Anche in questo caso si deve quindi supporre 
che la maggiore durata dell’asma comporti uno 
shiftdell’infiammazione da eosinofilica a neutrofilica, con associata 
minore risposta alla terapia. Perché questo si realizzi è di difficile 
interpretazione: le spiegazioni potrebbero essere varie, incluso lo 
svincolarsi dell’asma dallo specifico meccanismo allergico che ha 
iniziato il processo patologico, o la più lunga durata della terapia 
corticosteroidea che potrebbe aver attenuato la componente eosinofila 
e magari favorito la componente neutrofila. 
Un problema ancora non ben definito è comunque la stabilità 
dei modelli infiammatori. Alcuni lavori hanno dimostrato che esiste 
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una importante variabilità del quadro infiammatorio nello stesso 
soggetto quando esaminato ripetutamente nel tempo53, mentre altri 
lavori hanno dimostrato la sostanziale stabilità nel tempo del quadro 
infiammatorio nell’asma. L’esperienza del nostro gruppo mostra che il 
modello neutrofilico è abbastanza costante quando osservato 
ripetutamente su un periodo di 6 mesi in assenza di terapia 
corticosteroidea54,  e che soggetti con asma grave quando osservati 
frequentemente mantenevano in oltre l’85% delle misurazioni una 
eosinofilia nell’espettorato53. Per sopperire a tale problema, dato che 
praticamente tutti i soggetti di questo gruppo erano da tempo seguiti 
presso i nostri ambulatori dove avevano effettuato ripetute misure 
della cellularità dell’espettorato in fase di stabilità, abbiamo ricostruito 
le caratteristiche della cellularità dell’espettorato nelle varie 
misurazioni effettuate in precedenza nell’arco di vari anni di 
osservazione, ed abbiamo quindi distinto i soggetti in eosinofilici e in 
eosinofilici + neutrofilici sulla base non della misura estemporanea 
effettuata al momento della complessa valutazione clinica e 
funzionale, ma sulla base della mediana delle percentuali delle varie 
popolazioni cellulari osservate nelle miurazioni precedenti. In questo 
modo, abbiamo ancora diviso la casistica in base alla presenza di 
eosinofilia da sola o in base alla presenza di eosinofilia più neutrofilia 
o costante o variabile nel tempo. Il confronto tra questi altri due 
gruppi ha solo parzialmente confermato quanto visto in precedenza: la 
differenza nella durata di malattia si manteneva ma non era più 
statisticamente significativa, come pure le differenze per il FeNO e 
l’ACT. Questo fatto ridimensiona il significato dell’osservazione 
precedente, a causa di una non completa stabilità del quadro cellulare 
infiammatorio. Infatti, nel confronto tra le due categorie ottenute con 
l’osservazione trasversale o con l’osservazione mediata nel tempo, si 
può notare che il 53,3% dei soggetti rimanevano nella stessa categoria 
di cellularità, mentre il 46,6% cambiava categoria, in particolar modo 
il 30% dei soggetti del campioneche precedentemente erano soggetti 
con espettorato con componente infiammatoria mista eosinofilica e 
neutrofilica passano ad un fenotipo puramente eosinofilico, un10% di 
pazientiin passato con componente infiammatoria mista nell'ultima 
osservazione presenta espettorato puramente neutrofilico, il 6,6% dei 
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soggetti che nell'ultima osservazione risultano paucigranulocitici in 
passato avevano un fenotipo infiammatorio diverso. In conclusione 
vediamo che la maggior parte di questi pazienti sono tutti 
caratterizzati da una eosinofilia più o meno costante nel tempo 
associata ad una componente neutrofilica, in cui appunto la neutrofilia 
sembra associata alla durata della malattia. Precedentemente abbiamo 
detto che i nostri pazienti avevano alcune similitudini con i cluster C e 
D descritti fa Bleecker e Moore, in particolar modo in un lavoro del 
2014 su JACI1 il cluster C e D venivano descritti come due gruppi in 
cui i soggetti presentavano un BMI>30kg/m2 questo fattore è 
importante infatti abbiamo visto che il BMI è statisticamente correlato 
al livello di neutrofili nell'espettorato, un altro fattore importante 
riguarda la durata di malattia e anche quì il cluster C e D sono quelli 
con valori più alti e come abbiamo visto anche  i livelli di neutrofili 
correlano direttamente con la durata di malattia, sulla base di questi 
due elementi possiamo in parte spiegarci perchè ci siano parziali 
discordanze con la nostra casistica e forse anche con la casistica di 
altri studi europei. Nella pubblicazione di Moore e col.1 la maggior 
parte dei soggetti classificati con asma grave presentano un pattern 
puramente neutrofilico oppure misto neutrofilico e eosinofilico cosa 
che invece coincide solo in parte nella nostra casistica dove abbiamo 
si, la presenza di un pattern misto ma anche un fenotipo puramente 
eosinofilico mentre è scarso il fenotipo puramente neutrofilico. In 
conclusione, la nostra osservazione conferma che il fenotipo 
infiammatorio più frequentemente osservato tra i pazienti con asma 
grave è quello caratterizzato da una elevata eosinofilia 
nell’espettorato, talora associata ad una importante neutrofilia, mentre 
nella nostra casistica non sono rappresentati pazienti con asma solo 
neutrofilica o paucigranulocitica. Ciò è probabilmente collegato ai più 
stretti criteri di inclusione dei nostri pazienti, che sono tutti 
caratterizzati da asma grave di difficile controllo e/o asma refrattario 
al trattamento. Mentre la componente eosinofilica è la principale 
espressione del mancato controllo dell’infiammazione asmatica, la 
componente neutrofilica sembra più collegata alla durata della 
malattia, come espressione del cambiamento che nel tempo può 
interessare la base patogenetica dell’asma, o come effetto secondario 
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del lungo trattamento con corticosteroidi inalatori. Questo può avere 
conseguenze importanti nelle strategie di trattamento di questo gruppo 
di pazienti con asma di difficile controllo. 
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